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RIASSUNTO 
Le enteropatie croniche nel cane possono indurre una serie di 
alterazioni ematochimiche che possono rivelarsi di notevole utilità ai fini 
diagnostici ma soprattutto prognostici.  
L’obiettivo principale di questo studio è stato valutare l’andamento di 
alcune proteine di fase acuta, in particolare la proteina C-reattiva, 
dell’emogramma e del protidogramma al momento della diagnosi e nel 
follow up della patologia, al fine di valutarne l’efficacia come marker 
prognostici in soggetti con IBD, FRD e ARD.  
È emerso che la concentrazione della proteina C-reattiva al momento 
della diagnosi risulta aumentata nella maggioranza dei cani ma rimane 
elevata in circa la metà di essi a fronte di un miglioramento dello score 
clinico (CIBDAI), non si è dimostrata quindi un marker prognostico utile 
nelle varie forme di enteropatie croniche.  
Parole chiave: enteropatie croniche, proteina C-reattiva 
SUMMARY 
Chronic enteropathies in dogs may lead to a series of hematochemical 
alterations usefulness especially for prognosis. 
The aim of this study was to value the performance of some acute 
phase proteins, particular C-reactive protein, blood cell count and serum 
protein electrophoresis, at time of diagnosis and during follow up, to 
value the effectiveness as prognostic marker in subjects with IBD, FRD 
and ARD. The  results show that C-reactive protein concentration is 
increase at time of diagnosis in the most of dogs but it remains elevated 
in about half of them after resolution of symptoms, so it isn’t a sensitive 
prognostic marker in chronic enteropathies. 
Key words: chronic enteropathies, C-reactive protein 
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CAPITOLO 1: Le proteine di fase acuta 
 
1. INTRODUZIONE 
La salute animale può essere definita come la libertà da agenti specifici 
di malattia (Peterson et al., 2004). L’assenza di malattia è valutabile 
attraverso un esame clinico associato a vari tests diagnostici.  
La determinazione oggettiva della salute animale è importante tra l’altro 
per la crescente attenzione di allevatori, consumatori e politici sul 
concetto di benessere animale. 
Spesso infezioni subcliniche con un impatto sulla salute animale 
possono rimanere indeterminate, possono essere sospettate 
indirettamente da ritardi di crescita, da riduzione di performance 
produttive e riproduttive oppure è possibile diagnosticarle tramite esami 
patologici, microbiologici o sierologici. 
Marker non specifico di infiammazione sono le proteine di fase acuta 
(APP), la cui determinazione della concentrazione sierica è uno 
strumento che permette lo studio della patogenesi e della diffusione di 
malattie infettive, infiammatorie o dell’efficacia di farmaci e vaccini. 
Inoltre può dimostrarsi un utile mezzo per definire l’oggettivo stato di 
salute di un animale (Petersen et al., 2004). 
E’ noto da più di un secolo che la velocità di eritrosedimentazione 
aumenta nel sangue di pazienti con malattie infettive (Biernaki et al., 
1894), ciò riflette l’elevata concentrazione di diverse globuline sieriche, 
a cui appartengono molte proteine della fase acuta, in particolare una, il 
fibrinogeno (Fahreus, 1921). Il termine “fase acuta” è stato introdotto nel 
1941 (Abernethy et al.,1941; MacLeod et al., 1941) per descrivere il 
siero in cui era presente un’altra APP, la proteina C-reattiva. 
 9 
Molti progressi nel monitoraggio della APP negli animali, per scopi 
clinici e sperimentali, sono stati conseguiti nell’ultimo ventennio (Gruys 
et al., 1994; Eckersall, 2000). Le modificazioni delle APP, pur prive di 
specificità diagnostica, sono utili per il clinico in quanto correlano con la 
presenza, l’intensità e la durata dei processi infiammatori. 
La determinazione delle APP può essere usata nella diagnostica di 
laboratorio per valutare le risposte sistemiche a stimoli infiammatori, in 
quanto alcune APP, come l’aptoglobina e la ceruloplasmina, paragonate 
ad altre modificazioni flogistiche, quali leucocitosi e neutrofilia, 
dimostrano una maggior sensibilità (Solter et al., 1991). C’è dunque un 
crescente interesse verso lo studio del meccanismo d’azione delle APP, 
un interesse che sta apportando e apporterà sicuri benefici alla 
medicina veterinaria.  
Le proteine di fase acuta (APP) sono un gruppo di proteine prodotte dal 
fegato come primo meccanismo di difesa, in risposta a modificazioni 
interne o esterne dell’organismo quali infiammazioni, infezioni, traumi, 
interventi chirurgici, necrosi su base ischemica, alcune neoplasie, stress 
(Murata et al., 2004). La produzione extraepatica è possibile in molti 
mammiferi (Uhlar et al., 1999). 
Sono considerate componenti immunitarie innate non specifiche, 
intervengono nel ristabilire l’omeostasi e nel limitare la crescita 
microbica prima che l’animale sviluppi un’immunità acquisita. 
La concentrazione in circolo è in rapporto alla gravità del disordine e 
all’estensione del danno tissutale. La loro quantificazione può fornire  
importanti informazioni diagnostiche e prognostiche. 
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2. LA RISPOSTA DI FASE ACUTA 
La risposta di fase acuta è considerata un processo dinamico che 
comporta modificazioni sistemiche e metaboliche atte ad assicurare un 
meccanismo di difesa non-specifico contro insulti di varia natura prima 
che l’immunità specifica sia acquisita (Suffredini et al., 1999). Si ritiene 
faccia parte di una risposta difensiva generale verso insulti vari (Gauldie 
et al., 1989). Molte APP partecipano direttamente alla protezione 
dell’ospite. 
È importante sottolineare le 3 caratteristiche principali della risposta di 
fase acuta (Ceron et al., 2005): 
 è molto rapida, sviluppandosi prima della risposta immunitaria 
specifica e in molti casi prima dell’inizio della sintomatologia 
clinica. Può essere considerata uno dei primi markers per alcuni 
processi patologici o per alcune malattie; 
 è altamente non specifica perché si sviluppa secondariamente a 
numerose condizioni che possono produrre danni tissutali;  
 la produzione e la risposta delle varie APP dipendono dalla specie 
animale.  
La risposta di fase acuta è caratterizzata da numerosi e differenti effetti 
sistemici: febbre, leucocitosi, incremento del cortisolo ematico, 
diminuzione della concentrazione di tiroxina, modificazioni metaboliche 
(lipolisi, gluconeogenesi, catabolismo muscolare), riduzione della 
concentrazione sierica di ferro e zinco. Questa risposta include inoltre 
variazioni nella concentrazione delle APP (Kushner et al., 1993; 
Eckersall, 1995). 
La risposta di fase acuta è indotta dalle citochine, ormoni proteici in 
grado di modificare sia il livello, sia la qualità della risposta immunitaria. 
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2.1. Regolazione della produzione di APP 
Le proteine della fase acuta vengono sintetizzate dal fegato sotto 
l’induzione da parte di citochine. La produzione extraepatica è possibile 
nella maggior parte dei mammiferi. 
Citochine pro-infiammatorie, IL-6, TNF-α, IL-1-β sono i maggiori 
mediatori della sintesi epatica di APP (Nakagawa-Tosa et al., 1995; 
Alsemgeest et al., 1996; Yoshioka et al., 2002). Queste citochine sono 
prodotte soprattutto dai macrofagi ma anche da altre cellule in risposta 
a diversi stimoli interni o esterni. Ad esempio IL-6 può essere 
sintetizzata dalle cellule del Kupffer e dai cheratinociti  (Heinrich et al., 
1990), nell’ipofisi (Abraham and Minton, 1997), o nell’epitelio mucosale 
(Pritts et al., 2002). 
Infiammazioni, infezioni e danni tissutali stimolano il rilascio di citochine  
inducendo la sintesi delle APP. 
 
2.2. Le citochine 
Le citochine sono molecole proteiche secrete da diversi tipi di cellule, 
prevalentemente macrofaci e linfociti T, potenziano la funzioni delle 
cellule fagocitarie e stimolano il processo infiammatorio, mettendo in 
funzione tutte le componenti dell’immunità naturale innata e 
comportandosi come messaggeri che dal sito dello stimolo nocivo 
portano alla sintesi epatocitaria di APP. Queste molecole sono dette 
genericamente “citochine” in quanto sono rilasciate dalle cellule, più 
spesso sono denominate “interleuchine” per il fatto che regolano le 
interazioni tra leucociti. Le citochine hanno molti bersagli e molte 
funzioni (Gabay et el., 1999) e sono state trovate in un ampio numero di 
specie animali, inclusi mammiferi, uccelli, pesci e rettili (Beck et al., 
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1986; Bird et al., 2002; Huang et al., 1999;  Murtaugh et al., 1995;  
Myers  et al., 1995;  Schijns et al., 1997). 
Il riconoscimento dell’antigene da parte dei linfociti è altamente 
specifico, le citochine permettono un’ulteriore amplificazione della 
risposta fungendo da segnali non specifici in grado di promuovere la 
proliferazione e la differenziazione di tutte le popolazioni cellulari che 
intervengono nella risposta immunitaria. 
 Le citochine pro-infiammatorie (IL-1, IL-6 e TNF-α) sono secrete 
principalmente dai monociti attivati da tossine batteriche o in risposta ad 
insulti tissutali locali e passano poi nel distretto ematico. Agiscono 
attraverso molteplici vie ed hanno effetti locali sulle cellule che 
circondano il sito della lesione, in aggiunta ad effetti sistemici a livello 
degli organi bersaglio raggiunti per via ematica (Suffredini et al. 1999; 
Vilcék et al., 1991). La concentrazione sierica aumenta entro poche ore 
dallo stimolo iniziale, e generalmente entro poche ore non sono più 
presenti in circolo (Beutler et al. 1985; Fossum et al., 1998).  
 
2.2.1. Principali funzioni biologiche di IL-1, IL-6, TNF-α  
(Petersen et al., 2004) 
IL-1 
gruppo di proteine con p.m. 12000-16000 D, prodotte soprattutto da 
macrofagi attivati ma anche da cellule dendritiche, neutrofili, linfociti T e 
B, cellule endoteliali, cheratinociti, fibroblati, astrociti e cellule 
microgliali. 
Funzioni generali:  
• induzione epatica della risposta di fase acuta 
• innalzamento della temperatura corporea. 
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Funzioni specifiche:  
• attivazione di stroma, condrociti e epitelio in risposta a danni 
tissutali localizzati 
• regolazione della B-linfopoiesi nel midollo osseo 
• mediazione dell’infiltrazione tissutale di leucociti 
• attivazione degli osteoblasti, degradazione di ossa e cartilagine. 
IL-6 
è prodotta da fibroblasti, cellule endoteliali, cheratinociti, macrofagi e 
cellule T helper. 
Funzioni generali:  
• induzione della febbre.  
Funzioni specifiche: 
• induzione e differenziazione di linfociti T citotossici 
• stimolazione della differenziazione delle cellule del sistema 
ematopoietico 
• modulazione della produzione di IL-1 e TNF. 
TNF-α 
è prodotto da macrofagi, monociti, linfociti, cellule NK e astrociti. La sua 
produzione è indotta da lipopolisaccaridi batterici, virus, cellule tumorali, 
tossine batteriche, fungine e parassitarie. 
Funzioni generali: 
• attivazione di cellule T, B e Natural-killer 
• induzione di IL-2 in cellule T. 
Funzioni specifiche: 
• induzione della produzione di IL-1 
• partecipazione alla distruzione cellulare per soppressa sintesi 
proteica 
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• citotossicità per le cellule tumorali. 
 
2.2.2. Classificazione delle citochine pro-infiammatorie 
Le citochine pro-infiammatorie possono essere divise in due grandi 
gruppi, in riferimento all’induzione delle APP, agendo attraverso diversi 
recettori localizzati sulle membrane degli epatociti (Suffredini et al., 
1999; Mackiewicz 1997):  
- citochine di tipo IL-1: includono IL-1 e TNF-α 
- citochine di tipo IL-6: includono IL-6. 
Le citochine di tipo IL-1 liberano un segnale primario autostimolatorio 
(Beutler et al., 1985; Nawroth et el., 1986) che stimola il rilascio di un 
segnale secondario; per la produzione di IL-6 le cellule devono essere 
stimolate da IL-1, da TNF-α o da un’infezione virale. Le citochine di tipo 
IL-6 sembrano esercitare un feed-back negativo sulla produzione del 
tipo IL-1. (Jordan et al.,1995; Mizuhara et al.,1994). 
Alcuni autori hanno suggerito di dividere le APP in due tipi, in base alla 
loro regolazione, il tipo 1 sono regolate da IL-1 e TNF-α, mentre le APP 
di tipo 2 dalle citochine di tipo IL-6 e possono essere inibite da IL-1 
(Peterson et al., 2004).  
Le APP di tipo 1 sono: 
- Proteina C-reattiva (CRP) 
- α -1-glocoproteina acida (AGP) 
- Fattore C3 del complemento (C3) 
- Aptoglobina (Hp) nel ratto 
- Siero amiloide A (SAA). 
Le APP di tipo 2 sono: 
- Fibrinogeno (Fib) 
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- Ceruloplasmina (Cp) 
- α1-antitripsina (API) 
- Aptoglobina nell’uomo 
 
2.3. Modificazioni delle APP durante la risposta di fase acuta 
Durante la risposta di fase acuta  la concentrazione sierica delle APP si 
modifica notevolmente (tabella 1). 
Il modello di risposta delle APP è specie specifico, tranne per l’albumina 
che decresce del 10-30% in tutti i mammiferi studiati (Mackiewicz et al., 
1997). 
 
 
SUINO BOVINO CANE GATTO TOPO RATTO CONIGLIO UOMO 
Albumina NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG NEG 
Aptoglobina III III II I/II III II II II 
AGP 0 II II II II III II II 
Fibrinogeno I I II - II II II II 
CRP II 0 III 0 I II II III 
SAA - II III II III 0 III III 
 
TAB. 1. Modificazione della concentrazione di alcune APP in diverse specie come 
risposta a reazioni di fase acuta (Modificato da Petersen et al., 2004). 
   NEG: diminuzione del 10-30% 
   0: no modificazioni 
   I: aumento dal 50% al 100% 
   II: aumento tra 100% e 10 volte 
   III: aumento superiore a 10 volte 
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Nel cane e nel gatto le APP possono essere classificate in base al 
grado di risposta agli stimoli come: maggiori (incrementi di 10-100 
volte), moderate (incrementi di 2-10 volte) e negative (decrescono) 
(tabella. 2). Nel cane le APP maggiori sono CRP e SAA, hanno un 
precoce e elevato aumento di concentrazione e un rapido declino. Nel 
cane e nel gatto non ci sono dati relativi alla loro emivita. 
Le APP moderate nel cane sono Hp, AGP e Cp, necessitano di un 
tempo maggiore per aumentare e tornare ai livelli basali. Nel gatto le 
maggiori sono SAA e AGP, mentre l’Hp è moderata (Ceron et al., 2005).  
 
APP CAUSA DI INFIAMMAZIONE 
GRADO DI 
RISPOSTA 
 AUMENTO 
SIGNIFICATIVO 
 PICCO 
MASSIMO 
CRP Trauma chirurgico 95x 4 ore 24 ore 
 Iniezione di trementina 40-50x _ 48 ore 
 
Iniezione intravenosa di 
polisaccaridi di E. coli 
23x 4 ore _ 
SAA 
Infezione sperimentale con 
parvovirus 
30-800x 5 giorni 7 giorni 
 
Iniezione intravenosa di 
polisaccaridi di E. coli 
525x 2 ore _ 
Hp Trauma chirurgico 2-3x 24 ore 3-4 giorni 
AGP 
Infezione sperimentale con 
parvovirus 
2-5x 5 giorni 7 giorni 
 Iniezione di trementina 2-3x _ 3 giorni 
Cp Trauma chirurgico 2-3x 24 ore 4 giorni 
Alb Iniezione di trementina ↓ circa 50% _ 5 giorni 
  
TAB. 2 Grado di risposta di varie APP nel cane e tempo necessario per 
raggiungere significative variazioni in seguito a differenti stimoli (Modificato da 
Ceron et al., 2005). 
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La concentrazione sierica delle APP di tipo 1(come SAA e CRP) 
aumenta entro 4 ore (Gabay et al., 1999; Kushner et al., 1987), sono 
stimolate primariamente dalle citochine di tipo IL-1 e sono caratterizzate 
da un rapido incremento subito dopo lo stimolo infiammatorio e da una 
rapida normalizzazione. Le APP di tipo 2 (come ad esempio l’Hp in 
molte specie) sono stimolate primariamente dalle citochine di tipo IL-6 e 
sono caratterizzate da un più lento aumento sierico e restano elevate 
per più di due settimane (Fig.1.).   
La risposta di fase acuta è rivelabile per diversi giorni dopo lo stimolo, 
ma essa dipende dalla specie in questione e dall’estensione del danno 
tissutale (Kushner et al., 1987; Mackiewicz et al., 1993). La 
concentrazione massima è riscontrabile tipicamente tra le 24 e le 48 ore 
dopo l’inizio, una riduzione coincide con la guarigione dall’infezione 
(Ballou et al., 1992), e generalmente, si ha una risoluzione entro 4-7 
giorni dopo lo stimolo iniziale, se non ne compaiono altri. 
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Fig. 1. Modificazioni caratteristiche delle concentrazioni plasmatiche di alcune 
proteine della fase acuta dopo un moderato stimolo infiammatorio, nell’uomo. 
(Modificato da Gabay et al., 1999). 
 
Le infiammazioni croniche possono essere percepite come una serie 
continua di stimoli infiammatori separati tra loro, in tale situazione un 
aumento delle APP è comunemente osservato (Sipe, 1985). Spesso 
l’incremento è minore rispetto a episodi acuti di infezione o 
infiammazione. 
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2.3.1. APP “negative” e APP “positive” 
Le APP possono essere classificate in proteine “negative” e “positive” 
(Murata et al., 2004) la cui concentrazione rispettivamente diminuisce o 
aumenta in risposta a modificazioni dell’organismo. 
Le APP “negative” sono: 
- albumina 
- transferrina. 
Le APP “positive” sono glicoproteine sintetizzate soprattutto dagli 
epatociti per stimolazione da parte di citochine pro-infiammatorie, 
includono: 
- aptoglobina  
- siero amiloide A  
- ceruloplasmina 
- α-1 glicoproteina acida 
- fibrinogeno 
- ferritina 
- proteina C reattiva. 
L’aumento dell’aptoglobina, della proteina C reattiva e dell’amiloide A, 
rispetto al livello basale, è elevato. Spesso il livello basale di queste 
proteine è al limite del non misurabile.  
In medicina veterinaria la produzione epatocitaria di APP positive è 
associata alla diminuita sintesi di APP negative, come l’albumina (Gruys 
et al., 1994).  
 
3. FUNZIONI BIOLOGICHE DELLE PRINCIPALI APP 
Come già accennato le proteine di fase acuta giocano un importante 
ruolo in diverse attività di difesa, quali riparazione di tessuti danneggiati, 
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eliminazione di agenti microbici e ripristino dello stato di salute (Murata 
et al., 2004), sono perciò utili nel follow up delle risoluzioni tissutali da 
traumi o infiammazioni, come nella valutazione della risposta organica 
al trattamento effettuato (Kogika et al., 2003).   
 
3.1. Proteina C-reattiva 
 
3.1.1. Caratteristiche chimiche 
La proteina C-reattiva è stata la prima proteina di fase acuta ad essere 
descritta, fu chiamata così per la sua capacità di legare il polisaccaride-
C del Pneumococcus pneumoniae (Ceron et al., 2005). È sintetizzata 
principalmente a livello epatico, sebbene nell’uomo sia prodotta anche 
dal rene. 
La proteina C reattiva è l'APP più sensibile nel cane dato che la sua 
concentrazione sierica aumenta anche di 100 volte nell'arco delle prime 
24-48 ore dallo stimolo infiammatorio (McGrotty et al., 2004). 
Nel cane ha un peso molecolare di 100 kD ed è formata da 5 subunità 
di 20 kD ognuna. Osservata al microscopio elettronico assomiglia alla 
CRP umana, la differenza principale è che 2 delle 5 subunità nel cane 
sono glicosilate (Eckersall et al., 1988). 
 
3.1.2. Funzioni biologiche 
La CRP gioca un importante ruolo nella protezione contro le infezioni, 
nella clearence dei tessuti danneggiati, nella prevenzione 
dell'autoimmunizzazione e nella modulazione della risposta 
infiammatoria (Mold et al., 2002). È capace di legarsi ad una grande 
varietà di batteri patogeni o ad antigeni cellulari di cellule danneggiate 
 21 
ed è in grado quindi di riconoscere sia molecole no-self sia molecole 
self alterate (Murata et al., 2004). La CRP possiede poi dei siti che 
attivano la classica via del complemento, interagiscono con recettori 
specifici delle cellule dotate di attività fagocitaria per mediare la 
fagocitosi o indurre la produzione di citochine anti-infiammatorie. 
Inibisce inoltre la chemiotassi dei neutrofili (Du Clos et al., 2001). 
 
3.2. α -1-glicoproteina acida (AGP) o orosomucoide 
 
3.2.1. Caratteristiche chimiche 
L’α-1 glicoproteina acida è una proteina sierica di fase acuta la cui 
concentrazione aumenta in caso di infiammazione acuta. 
L’AGP canina è una glicoproteina di 43 kDa (Ceron et al., 2005) con un 
alto contenuto in residui oligosaccaridici, un’alta solubilità in acqua e in 
molti solventi organici polari. La principale caratteristica biochimica è di 
essere una proteina altamente glicosilata ed è la principale componente 
del seromucoide. 
E’ sintetizzata principalmente dagli epatociti ma anche in sede 
extraepatica (Fournier et al., 2000), monociti, linfociti e altre cellule del 
sistema immunitario esprimono AGP, potrebbero quindi rappresentare 
una sorgente di produzione in parenchimi interessati da stati patologici 
che coinvolgono meccanismi immunitari. Essendo prodotta anche dai 
linfociti, cani e gatti affetti da linfoma possono avere elevati livelli sierici 
di AGP. Nell’uomo una produzione extraepatica è stata descritta in altri 
organi: nel rene, nell’intestino e nel cuore (Fournier et al., 2000). Inoltre 
può originare dalla prostata ed essere presente nel liquido seminale 
(Poland et al., 2002).   
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La sintesi e la glicosilazione sono indipendentemente regolate da 
citochine e glucocorticoidi. I diversi tipi di glicoforme variano in base allo 
stato fisiopatologico dell’organismo, i cambiamenti nella glicosilazione 
nell’uomo sono visibili, oltre che in caso di flogosi acuta, in caso di 
gravidanza, artrite reumatoide, cirrosi epatica ed epatite (Biou et al., 
1991). 
 
3.2.2. Funzioni biologiche 
La funzione biologica di questa glicoproteina non è ancora 
completamente chiara, nonostante siano stati fatti numerosi esperimenti 
in vivo e in vitro.  
A livello locale contribuisce al mantenimento dell’omeostasi riducendo il 
danno tissutale associato a processi infiammatori che hanno luogo 
soprattutto in cellule epiteliali e endoteliali (Murata et al., 2004). 
A livello sistemico ha principalmente due funzioni fisiologiche: legame 
con i farmaci e immunomodulazione. L’albumina sierica e l’AGP sono le 
due proteine plasmatiche più importanti per il legame con i farmaci, 
hanno quindi importanti implicazioni farmacocinetiche perché una 
variazione del livello plasmatico delle APP durante processi flogistici 
può alterare la concentrazione dei farmaci. AGP è in grado di legare e 
trasportare molte molecole, si lega a sostanze carrier esogene o 
endogene quali eparina, serotonina, istamina e steroidi (Fournier et al., 
2000). In una risposta di fase acuta questa capacità può aiutare a 
tenere il livello totale di farmaci legati non condizionato dal livello di 
albumina sierica, che rappresenta la più importante proteina di legame 
con i farmaci (Murata et al., 2004) ed è un’APP “negativa”, la cui 
concentrazione decresce. 
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Per le sue omologie nei domini strutturali è stata classificata come 
appartenente alle immunocaline, una sottofamiglia delle lipocaline che 
modula le risposte immunitarie e infiammatorie (Logdberg et al.,2000). 
L’AGP è un agente antinfiammatorio naturale, inibisce l’attivazione dei 
neutrofili e del complemento e stimola la secrezione di recettori per l’IL-
1 (Fournier et al., 2000).   
L’AGP può aiutare a aumentare la clearence dei lipopolisaccaridi (LPS) 
legandosi direttamente a essi e neutralizzando la loro tossicità (Moore 
et al.,  
1997). Inibisce inoltre la proliferazione dei linfociti (Itoh et al., 1989) e 
l’attività delle cellule natural-killer (Okumura et al., 1985). 
Nel cane all’inizio di un processo infiammatorio si ha un rapido e 
significativo aumento, con una vita media approssimativamente di 5,5 
giorni (Logica et al., 2003).  
Alla nascita è presente in concentrazioni abbastanza basse, raggiunge i 
livelli normali intorno al primo anno di vita. Suinetti neonati hanno livelli 
elevati di AGP, anche 40 volte rispetto al normale valore degli adulti, ma 
decresce rapidamente dopo la nascita (Itoh et al., 1993).  
Un danno cellulare comporta l’aumento della sialilazione dalla molecola 
dell’AGP o la secrezione di acido sialico dalla superficie delle 
membrane, quindi un incremento sierico di acido sialico è un utile indice 
di reazione di fase acuta. In cani affetti da tumori le concentrazioni 
sieriche dell’AGP e dell’acido sialico sono positivamente correlate, infatti 
aumenta la sialilazione dell’AGP contribuendo all’incremento della 
concentrazione totale dell’acido sialico (Thougaard et al., 1999). 
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3.3. Ceruloplasmina (Cp)  
 
3.3.1. Caratteristiche chimiche 
La ceruloplasmina è una α2-globulina. Non sono riportati dati sulla 
struttura della Cp canina o felina, studi sulla Cp umana hanno 
dimostrato che è una proteina con un peso molecolare di 151 kD 
contenente circa lo 0,34% di rame (Ceron et al., 2005). 
È sintetizzata principalmente dagli epatociti ma è prodotta anche in altri 
siti (Mazumder et al., 1997).  
 
3.3.2. Funzioni biologiche 
Interviene nel trasporto del rame ed è fondamentale, con il ferro, per la 
produzione di globuli rossi. 
Svolge un importante ruolo nel metabolismo del ferro convertendo il 
ferro ferroso tossico nella sua forma ferrica non tossica (Patel et al., 
2002) e assiste alla sua liberazione dalle cellule prima che si leghi alla 
transferrina. 
Protegge i tessuti dai danni provocati dai radicali liberi derivanti dal 
metabolismo del ferro ed è coinvolta in varie attività antiossidanti e 
citoprotettive (Inoue et al., 1999). 
Cp può comportarsi come agente antinfiammatorio riducendo il numero 
di neutrofili adesi all’endotelio e agendo come uno spazzino 
extracellulare di perossidi (Broadley and Hoover, 1989; Segelmark et 
al., 1997). 
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3.4. Siero Amiloide A 
 
3.4.1. Caratteristiche chimiche 
La siero amiloide A è una piccola proteina sierica appartenente alle α-
globuline, nel cane ha un peso molecolare di 15 kD. È ritenuta essere il 
precursore dell’amiloide A (Ceron et al., 2005), principale componente 
fibrillare dei depositi di amiloide nei pazienti affetti da amiloidosi. 
È sintetizzata principalmente a livello epatico ma una sua produzione è 
stata dimostrata anche nell’intestino, nel rene, nel midollo osseo, negli 
adipociti (in caso di iperglicemia) e nella ghiandola mammaria (in caso 
di mastiti) in diverse specie animali (Lin et al., 2001; Eckersall et al., 
2001). 
Il suo utilizzo nella medicina veterinaria è limitato per le difficoltà nella 
misurazione dei livelli di SAA (Eckersall et al., 2000) e nella sua 
purificazione, probabilmente perché è una apolipoproteina idrofobica 
che forma complessi con lipoproteine sieriche (Petersen et al., 2003). 
Ci sono omologie tra SAA umana e canina (Hold et al., 1984), questa 
proteina ha mantenuto durante l’evoluzione un alto grado di 
conservazione tra le diverse specie vertebrate (Uhlar et al., 1999). 
 
3.4.2. Funzioni biologiche 
Il suo ruolo fisiologico nella difesa dell’ospite durante le infiammazioni 
non è ancora del tutto chiaro ma vari effetti sono stati riportati da diversi 
autori (Murata et al., 2004). Detossifica dalle endotossine, inibisce la 
proliferazione di linfociti e cellule endoteliali, inibisce l’aggregazione 
piastrinica e inibisce l’adesione dei linfociti T a proteine extracellulari 
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(Urieli-Shoval et al., 2000). SAA è coinvolta nella chemiotassi di cellule 
infiammatorie nel sito di infezione (Xu et al., 1995). 
Gioca un ruolo importante nella down-regulation del processo 
infiammatorio attraverso l’inibizione della liberazione della 
mieloperossidasi e inibendo la migrazione dei fagociti (Gatt et al., 1998). 
Le cellule epiteliali intestinali possono liberare SAA sotto stimolazione di 
mediatori proinfiammatori (Vreugdenhil et al., 1999). 
SAA è presente normalmente nel colostro bovino, equino e ovino 
suggerendo un ruolo legato all’adattamento neonatale alla vita 
extrauterina e un possibile rimodellamento del tessuto mammario in 
risposta all’allattamento (Mc Donald et al., 2001). 
 
3.5. Aptoglobina 
 
3.5.1. Caratteristiche chimiche 
L’aptoglobina è un’α2-globulina, nel cane esiste solo un sottotipo di Hp, 
a differenza dell’uomo in cui ne esistono 3 (Hp1-1, Hp 2-1, Hp 2-2 ). L’Hp 
canina assomiglia fortemente all’
 
Hp1-1 umana, ha un peso molecolare di 
81 kD e possiede 2 catene polipeptidiche α e 2 catene polipeptidiche β 
unite da ponti disolfurici (Shim et al., 1971). 
Oltre che a livello epatico è prodotta anche nel polmone, nel tessuto 
adiposo, nella milza e nel rene (Ebersole et al., 2000; Dobryszycka, 
1997). 
Nei cani sani la sua emivita è di 4-5 giorni, è in grado di legarsi 
stabilmente all’emoglobina (Hb) plasmatica libera formando un 
complesso molto stabile, può legare 1/200 dell’emoglobina circolante, 
quindi la sua concentrazione plasmatica decresce in seguito a fenomeni 
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emolitici (Bernoit et al., 1988). Secondo Andersson, contrariamente a 
quanto avviene nell’uomo, la concentrazione aumenta in molti casi di 
anemia emolitica ed è stato dimostrato un cambiamento nella 
glicosilazione dell’Hp in corso di varie patologie, incluse epatopatia e 
anemia (Andersson et al., 1998). Durante reazioni di fase acuta alti 
livelli di citochine, IL-6 in particolare, inducono incrementi nella sintesi 
epatica di Hp a cui sono associate modificazioni nella glicosilazione 
della molecola. Nell’anemia emolitica nel cane l’induzione alla sintesi di 
Hp può neutralizzare l’atteso decremento nella concentrazione di Hp 
che avviene nell’uomo come risultato della formazione di complessi Hp-
Hb e della loro eliminazione da parte del sistema reticolo endoteliale. 
Tuttavia le modificazioni nella glicosilazione della molecola di Hp che 
accompagnano reazioni di fase acuta possono determinare una 
riduzione della capacità di legame con l’emoglobina, tale riduzione può 
condurre alla perdita di Hb e aiuta il perpetuarsi dell’anemia (Andersson 
et al., 2001). 
 
3.5.2. Funzioni biologiche 
L’aptoglobina lega l’emoglobina plasmatica libera che è tossica e 
proinfiammatoria (Wagener et al., 2001) e la trasporta nelle cellule del 
sistema reticolo endoteliale permettendo così il recupero degli ioni ferro. 
Riduce il danno ossidativo legato all’emolisi (Yang et al., 2003). 
Molti effetti immunomodulatori possono essere attribuiti a questa 
proteina. Ha un effetto inibitore sulla chemiotassi granulocitaria, sulla 
fagocitosi e sull’attività batterica. L’effetto battericida si manifesta 
attraverso il legame con l’emoglobina e quindi attraverso la riduzione 
della disponibilità di ferro di derivazione emoglobinica necessario per la 
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crescita batterica (Rossbacher et al., 1999). Hp può inibire la 
proliferazione delle mast-cell (El-Ghmati et al., 2002), impedisce la 
maturazione spontanea delle cellule di Langerhans, le cellule 
presentanti antigene dell’epidermide (Xie et al., 2000) o può sopprimere 
la proliferazione di cellule T (Murata et al., 1993). 
 
3.6. Fibrinogeno 
 
3.6.1. Caratteristiche chimiche 
Il fibrinogeno è una β-globulina ad elevato peso molecolare presente 
nel plasma di tutti i vertebrati, è il precursore della fibrina. È composto 
da 3 diverse catene polipeptidiche tenute unite da ponti disulfurici, è una 
glicoproteina che contiene il 3-5% di carboidrati (Gentry, 1999). I risultati 
sono ampiamente dipendenti dalla sua attività biologica basata sulla 
formazione di fibrina insolubile in presenza di trombina o sulla sua 
precipitazione in seguito a trattamento con calore. 
 
3.6.2. Funzioni biologiche 
Il fibrinogeno è coinvolto nell’omeostasi, fa da substrato per la 
formazione di fibrina, e nella riparazione tissutale fornisce una matrice 
per la migrazione delle cellule infiammatorie (Thomas, 2000), fibroblasti 
e cellule endoteliali. 
Nell’uomo sono state dimostrate variazioni stagionali nella sua 
concentrazione, i più alti livelli si hanno in febbraio (Crawford et al., 
2000) ma il meccanismo non è stato ancora del tutto chiarito. 
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3.7. Ferritina 
 
3.7.1. Caratteristiche chimiche 
La ferritina è una proteina di fase acuta “positiva” costituita da una sorta 
di guscio proteico, l’apoferritina, che racchiude il ferro. Oltre che in 
circolo si ritrova anche negli epatociti, nella milza, nel midollo osseo 
dove svolge funzioni di riserva di ferro.  
Nel cane come nell’uomo è formata da una catena leggera (L) e da una 
catena pesante (H) (Orino et al., 2005), nell’uomo il peso molecolare 
della catena L è di 19 kD, della catena H di 21 kD. Può essere 
glicosilata prima di essere rilasciata in circolo. 
 
3.7.2. Funzioni biologiche 
Nel cane la sua rapida clearence dai tessuti suggerisce che la ferritina 
sierica sia una proteina di trasporto del ferro (Orino et al., 2003), infatti 
lega questo elemento e rappresenta la sua principale riserva 
nell’organismo. 
L’apoferritina può captare ferro ferroso (Fe++) e ossidarlo affinché venga 
depositato come ferro ferrico (Fe+++). 
Elevati livelli di citochine e aumento dello stress ossidativo, associati a 
stati infiammatori nell’uomo, determinano alterazioni del metabolismo 
del ferro che esita in anemia (Balla et al., 2007), e la concentrazione 
sierica della ferritina è elevata. L’anemia nelle patologie croniche è 
definita ipoproliferativa (Spivak, 2002). 
Persone con infezioni acute e croniche hanno bassi livelli sierici di ferro, 
transferrina e zinco e alte concentrazioni di ferritina (Thomas et al., 
2005).  
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3.8. Transferrina 
 
3.8.1. Caratteristiche chimiche 
La transferrina canina è una β-glicoproteina sintetizzata 
prevalentemente a livello epatico, è costituita da una singola catena 
polipeptidica di circa 700 aminoacidi (Ceron et al., 2005), è considerata 
comunemente un’APP “negativa”, ma nei polli la sua concentrazione 
aumenta in risposta a infiammazioni (Xie et al., 2002). 
In circolo può trovarsi sia in forma libera, non legata al ferro, sia in 
forma legata, quest’ultima forma corrisponde al valore della sideremia. 
Lega il ferro ferrico in 2 siti ad un pH neutro, ma lo ione si dissocia 
quando il pH scende al di sotto di 5.5 (Smith, 1997). 
 
3.8.2. Funzioni biologiche 
Trasporta il ferro dall’intestino e dal fegato ai comparti di deposito e al 
midollo.  
La transferrina è coinvolta nell’immunità innata, probabilmente 
sequestrando ioni ferro ne impedisce un loro uso come nutrienti da 
parte di organismi patogeni (Law, 2002). 
 
3.9. Albumina 
 
3.9.1. Caratteristiche chimiche  
L’albumina è la proteina più abbondante nel sangue, rappresenta il 35-
50% delle proteine plasmatiche in cani e gatti sani (Ceron et al., 2005), 
è sintetizzata a livello epatico ed appartiene alle APP “negative”. 
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3.9.2. Funzioni biologiche 
È responsabile per circa il 75% della pressione osmotica del plasma ed 
è la principale fonte di aminoacidi che può essere utilizzata 
dall’organismo animale (Ceron et al., 2005). 
Ha un ruolo importante nel trasporto dei farmaci con le conseguenti 
implicazioni farmacocinetiche legate alle variazioni della sua 
concentrazione durante un processo flogistico (Murata et al., 2004). 
Inoltre trasporta ormoni, acidi grassi, bilirubina non coniugata e si lega 
competitivamente agli ioni calcio. 
 
 
4. INFLUENZA DEI FATTORI BIOLOGICI IN ANIMALI SANI 
Numerosi fattori biologici possono influenzare la concentrazione delle 
proteine di fase acuta. 
 
4.1. Età e razza 
In cani sani non sono state trovate significative differenze legate all’età 
nei livelli sierici di CRP (Kuribayashi et al., 2003). Tuttavia 
sperimentalmente è stato dimostrato che la produzione di APP in 
risposta ad uno stimolo infiammatorio è maggiore negli adulti. Dopo 
inoculazione di trementina in cani di 1, 3 e 18 mesi di età i livelli di CRP 
sono risultati maggiormente aumentati nei soggetti di 3 e 18 mesi 
rispetto a quelli di 1 mese, i livelli di AGP invece non hanno subito 
variazioni. Conseguentemente a inoculazione sperimentale con 
Staphylococcus aureus la concentrazione di CRP e AGP è apparsa 
aumentata nei cuccioli di 3 mesi ma l’incremento si è rivelato minimo nei 
cani di 1 mese (Hayashi et al., 2001). 
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Yorkshire Terriers e Bassotti Tedeschi hanno livelli inferiori di AGP se 
paragonati ad altre razze quali Barboncino, Cocker Spaniel, Labrador 
Retriever o Pastore Tedesco. Questa osservazione trova riscontro 
nell’ampio range di valori dell’AGP (40-1070 mg/ml) che può essere 
trovato in cani sani (Thougaard et al., 1999). 
 
4.2. Sesso e gravidanza 
Non sono state evidenziate significative differenze legate al sesso nella 
concentrazione di CRP in cani sani, infatti in uno studio condotto su 144 
Beagle (70 maschi e 74 femmine) è risultata nei maschi 1,5-16,0 µg/ml 
(media 7,9 ± 3,4 µg/ml) e 1,8-18,9 µg/ml (media 8,3 ± 4,0 µg/ml) nelle 
femmine (Kuribayashi et al., 2003). 
Un incremento delle APP avviene nelle cagne gravide durante 
l’impianto dell’embrione e lo sviluppo della placenta, ciò è dovuto alla 
reazione infiammatoria indotta dall’invasione dell’endometrio da parte 
dell’embrione. In relazione a tale fatto è stato proposto di utilizzare la 
determinazione delle APP come test precoce di gravidanza (dalle 3 
settimane di gestazione) nella cagna ma a causa della bassa specificità 
delle APP possono risultare falsi positivi (Eckersall et al., 1993; 
Kuribayashi et al., 2003; Vannucchi et al., 2002). 
 
4.3. Ritmi circadiani e variazioni giornaliere 
Come nell’uomo anche in cani adulti sani non sono emerse variazioni 
nella concentrazione della CRP legate al ritmo circadiano.  
Eseguendo in 10 Beagle 7 prelievi giornalieri a distanza di circa 3 ore per 
28 giorni non sono apparse modificazioni individuali significative (Otabe 
et al., 1998). 
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4.4. Ambiente e stile di vita 
Cani sani che conducono stili di vita “meno decorosi” mostrano una 
concentrazione superiore di CRP rispetto a cani tenuti in condizione 
molto “agiate”, probabilmente per l’esposizione a fattori ambientali che 
stimolano il sistema immunitario (Yamamoto et al., 1994). Gli effetti 
ambientali possono essere responsabili delle variazioni  intraindividuali 
nei valori sierici di CRP riscontrati in cani sani (Otabe et al., 1998). 
 
4.5. Trattamenti farmacologici 
Un significativo aumento della concentrazione sierica di Hp è stata 
dimostrata in seguito a somministrazione di diverse dosi e protocolli di 
glucocorticoidi nel cane, tuttavia le concentrazioni di CRP, Cp e SAA non 
sono apparse influenzate. L’incremento di Hp è analogo a quello prodotto 
da uno stimolo infiammatorio (Martínez-Subiela et al., 2004). Anche gli 
antielmintici inducono un aumento di Hp (Tosa et al., 1993). Cani trattati 
con fenobarbitale a dosaggi terapeutici per 35 giorni hanno mostrato un 
significativo incremento plasmatico di AGP (Hojo et al., 2002).  
È evidente che la concentrazione di APP nei cani non cambia 
significativamente in seguito a prelievi venosi (Martínez-Subiela et al., 
2003), iniezioni sottocutanee (Martínez-Subiela, Berna et al., 2003) o 
somministrazione di soluzioni saline o altri placebo (Rikihisa et al., 1994; 
Yamamoto, Honda et al., 1994) 
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5. INFLUENZA DELLO STRESS  
Nell’uomo e in animali da esperimento stress fisici e psicologici 
inducono un aumento dei livelli plasmatici di IL-6 e della concentrazione 
delle APP (Deak et al., 1997; Nukina et al., 2001).  
Gli effetti dello stress sulla concentrazione delle APP rimangono 
controversi, è difficile distinguere gli effetti dello stress da quelli di un 
trauma o di infezioni subcliniche. Nei suini la somministrazione di 
ormone adrenocorticotropo (ACTH) o prednisolone sono stati seguiti 
dall’aumento della concentrazione sierica della proteina C-reactiva 
(Bürger et al., 1998). 
Nello stress l’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene può 
determinare una produzione sistemica o intra-pituitaria di citochine che 
aumentano la sintesi epatica delle APP e il loro rilascio in circolo 
(Murata et al., 2004).  
 
5.1. Studi effettuati su varie specie 
Nei suini uno stress determinato da 4 ore di freddo, caldo o di trasporto 
non ha avuto effetti sulla concentrazione sierica dell’aptoglobina (Hicks 
et al., 1998). Prelievi ematici ripetuti per 5 giorni dalla vena giugulare 
hanno rivelato una bassa variazione dell’aptoglobina (Petersen et al., 
2001), dimostrando così che prelievi ripetuti quotidianamente non 
hanno conseguenze sulla concentrazione di questa APP.  
E’ stato dimostrato che nel bovino stress fisici provocano la sintesi di 
APP (Murata and Miyamoto, 1993; Alsemgeest et al., 1995). In vitelli 
allevati su pavimento scivoloso lo stress non ha avuto effetti sulla 
concentrazione plasmatica dell’aptoglobina, ha determinato invece 
aumento della siero albumina A (Alsemgeest et al., 1995). Comunque 
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un incremento dell’aptoglobina sierica è stato osservato in vitelli 
trasportati per 1400 km in 2 giorni (Murata et al., 1993). Un’ulteriore 
aumento è stato osservato un giorno dopo il trasporto. 
La concentrazione di APP aumenta in bovine, cavalle e cagne sane al 
momento del parto (Yamashita et al., 1991; Taira et al., 1992; 
Alsemgeest et al., 1993; Uchida et al., 1993;Vannucchi et al., 2002), in 
bovini con lipidosi epatica (Yoshino et al., 1992; Nakagawa et al., 1997), 
o in bovini a cui è stato somministrato desametasone (Yoshino et al., 
1993), probabilmente come risultato di una produzione epatica di APP 
in risposta a glucocorticoidi o estradiolo (Higuchi et al., 1994). 
 
5.2. Effetti dei glucocorticoidi sulla sintesi di APP 
I glucocorticoidi, sintetizzati attraverso l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, 
agiscono sopprimendo le citochine pro-infiammatorie e tramite un’up-
regulation di citochine anti-infiammatorie (Bethin et al., 2000).  
Questo asse endocrino regola quindi la sintesi di APP e le citochine 
modulano la produzione di glucocorticoidi (Fig. 2). Ad esempio, IL-6 
stimola l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e induce aumento della funzione 
surrenalica, con soppressione della produzione di citochine attraverso il 
feed-back negativo (Bethin et al., 2000). 
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Fig. 2. Induzione e regolazione della sintesi di APP in animali con cambiamenti 
esterni o interni dell’organismo (Modificato da Murata et al., 2004) 
 
 
6. CONFRONTO TRA APP E ALTRI MARKERS 
INFIAMMATORI 
Esistono alcune relazioni tra APP, leucociti e leucogramma, tuttavia le 
APP offrono alcuni vantaggi: 
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• più alta sensibilità. Cp e Hp sono 6 volte più sensibili della conta 
leucocitaria nell’individuare infiammazioni, e aumentano nei casi 
in cui la conta leucocitaria totale e differenziale non mostra 
cambiamenti (Solter et al., 1991). Inoltre la concentrazione di APP 
permette di rilevare infiammazioni in animali in cui il midollo osseo 
non può rispondere normalmente a stimoli flogistici, come nel 
caso di mielosoppressione indotta da trattamenti con 
chemioterapici o nel caso di leucemia (Solter et al., 1991); 
• lunga stabilità. Le APP sono più stabili rispetto alla componente 
cellulare del sangue e le analisi possono essere eseguite anche 
su campioni di siero o plasma congelati (Solter et al., 1991); 
• risposta più rapida rispetto ai leucociti soprattutto nelle 
infiammazioni, dove nuovi leucociti devono essere generati nel 
midollo osseo. Tuttavia aumenti significativi nella concentrazione 
della CRP in seguito a interventi chirurgici non appaiono prima 
delle alterazioni nei valori leucocitari (Kjelgaard-Hansen et al., 
2003).  
 
Una significativa differenza si evidenzia tra la concentrazione sierica 
della CRP in cani sani e in cani con neutrofilia. Una correlazione 
positiva è stata trovata tra alcune APP positive (CRP, Hp e Cp) e i 
leucociti e tra esse e i neutrofili segmentati e banda (Solter et al., 1991; 
Kjelgaard-Hansen et al., 2003). Solter et al. hanno condotto uno studio 
su 288 cani affetti da patologie infiammatorie da cui è emerso che la 
ceruloplasmina e l’aptoglobina sono correlate positivamente alla 
concentrazione plasmatica del fibrinogeno e alla conta leucocitaria, 
questa correlazione suggerisce che i processi che conducono ad un 
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incremento della conta leucocitaria, dei neutrofili segmentati, di neutrofili 
banda e del fibrinogeno tendono anche ad incrementare la 
concentrazione sierica dell’aptoglobina e l’attività ossidativa della 
ceruloplasmina. In particolare è emerso che Cp e Hp sono sei volte più 
sensibili dei leucociti, dei neutrofili segmentati o banda, o del 
fibrinogeno nel rilevare patologie infiammatorie. Tuttavia Hp è 
lievemente meno specifica rispetto agli altri determinanti di flogosi e può 
dare un maggior numero di risultati falsi positivi, particolarmente se non 
è stata tenuta in considerazione una recente somministrazione di 
glucocorticoidi (Solter et al., 1991). 
Nelle patologie immunomediate il trattamento terapeutico, basato 
sull’uso di corticosteroidi a dosi immunosoppressive, determina 
fluttuazioni nel numero dei globuli bianchi e nel numero assoluto di 
granulociti che non riflettono lo stato della malattia, rendendoli inadatti 
per un monitoraggio affidabile. La proteina C-reattiva invece si è 
dimostrata un marker affidabile in quanto riduzioni della sua 
concentrazione durante il trattamento indicano una down- regulation 
dell’attività infiammatoria, mentre un aumento è associato ad un 
incremento dell’attività infiammatoria (Kjelgaard-Hansen et al., 2006). 
 
 
7. APPLICAZIONI CLINICHE 
È importante riconoscere che la concentrazione di APP è elevata in 
animali con molte differenti patologie ma avendo una bassa specificità 
nella determinazione delle cause, non possono essere utilizzate come 
strumenti diagnostici primari. Tuttavia hanno un’alta sensibilità 
evidenziando se un animale è affetto da un’infezione o 
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un’infiammazione subclinica, permettendo così di prevedere una futura 
patologia clinicamente manifesta (Ceron et al., 2005).  
 
7.1. Malattie infettive 
Molte malattie infettive, sia acute che croniche, producono un 
incremento delle APP positive nei cani (Ceron et al., 2005), la CRP è la 
proteina che mostra la risposta maggiore (tabella 4). È stata descritta 
una correlazione tra la gravità della malattia e la concentrazione sierica 
di APP, che diviene più alta nei casi gravi o complicati (Rikihisa et al., 
1994) e in animali con segni clinici rispetto a soggetti asintomatici 
(Martínez-Subiela et al., 2002). Un’infezione da Ehrlichia canis può 
essere sospettata quando i livelli plasmatici di CRP e AGP sono elevati 
(Rikihisa et al., 1994). L’aumento della concentrazione plasmatica della 
CRP nello stadio acuto dell’infezione può aiutare ad uccidere E. canis 
nei macrofagi dei cani infetti. Rikihisa et al. hanno osservato che su 12 
cani infettati naturalmente con E. canis il 75% aveva valori di CRP 
superiori a 50 µg/ml e l’83% aveva valori di AGP maggiori di 500 µg/ml 
(tabella 3), tutti e 12 i cani manifestavano segni clinici cronici e gravi di 
ehrlichiosi. Tali livelli sono diminuiti nei cani in cui, nonostante l’agente 
patogeno persistesse, i segni clinici erano in regressione, suggerendo 
una guarigione dall’iniziale danno tissutale. La valutazione dei livelli di 
CRP e AGP possono essere dunque d’aiuto nello stabilire la gravità del 
danno infiammatorio nei cani sieropositivi a E. canis (Rikihisa et al., 
1994).   
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TAB. 3 Concentrazione di CRP e AGP nel siero di cani sieropositivi per E. canis 
(modificato da Rikihisa et al., 1994). 
 
 
In cani infettati da Leishmania infantum la concentrazione delle APP è 
significativamente elevata e i livelli di CRP nei soggetti sintomatici sono 
superiori rispetto a quelli asintomatici (Martínez-Subiela et al., 2002).  
Non sono state riscontrate correlazioni tra i titoli anticorpali e le 
concentrazioni di APP nelle diverse malattie infettive (Martínez-Subiela 
et al., 2002; Rikihisa et al., 1994), una spiegazione può essere che le 
 41 
APP sono in relazione a una risposta rapida e innata, mentre gli 
anticorpi corrispondono a una risposta immunitaria acquisita e tardiva 
(Ceron et al., 2005). 
 
MALATTIA 
PROTEINA DI 
FASE ACUTA 
AUMENTO 
CRP _ 
Babesiosi 
AGP 3-5x 
CRP 95x 
Bordetella bronchiseptica 
SAA 20x 
CRP 3,3-6,5x 
Ehrlichia canis 
AGP 1,9-8,6x 
Escherichia coli CRP 3,5-4x 
CRP 25-30x 
Hp 4-5x Leishmaniosi 
Cp 3-5x 
CRP 16-80x (infezione sperimentale) 
Leptospirosi 
CRP 30x (infezione naturale) 
CRP 20x 
SAA 30-800x Parvovirosi 
AGP 2-5x 
CRP 20x 
Tripanosomiasi 
Hp 3x 
 
TAB. 4 Incrementi delle proteine di fase acuta in varie malattie infettive del cane 
(Modificato da Ceron et al.,2005).  
 
Nei gatti la quantificazione dell’AGP è di aiuto nella diagnosi della 
peritonite infettiva felina (FIP), tuttavia aumenti della concentrazione di 
AGP non sono patognomonici in quanto si riscontrano anche in gatti 
infetti dal virus dell’immunodeficienza felina (Duthie et al., 1997). Anche 
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Hp e SAA aumentano in gatti FIP positivi, inoltre incrementi dell’Hp 
sono stati descritti in gatti con ascessi e infezioni del tratto respiratorio 
superiore, tuttavia la concentrazione decresce in seguito a emolisi 
associata a emobartonellosi (Jain, 1986). 
Nell’uomo la concentrazione della CRP decresce rapidamente durante 
una terapia efficace (Schofield et al., 1982) infatti è ad esempio 
utilizzata nella valutazione dell’efficacia e della durata della terapia 
antibiotica nella setticemia neonatale (Jaswal et al., 2003). 
 
7.2. Neoplasie 
In medicina umana la concentrazione sierica delle APP è usata come 
marker di infezione e infiammazione (Thompson et al., 1992), e la CRP 
è stata utilizzata come indice prognostico in alcune malattie 
neoplastiche, come il linfoma (Legouffe et al., 1998), il mieloma multiplo 
(Murakami et al., 2000), il tumore pancreatico (Engelken et al., 2003), il 
carcinoma a cellule squamose (Nozoe et al., 2003), etc. 
Un recente studio effettuato su 300 donne affette da tumore primario al 
seno operabile, ha dimostrato che le pazienti con bassi livelli di 
albumina ma con una concentrazione non elevata di CRP prima 
dell’intervento chirurgico, nei 46 mesi di follow-up non hanno avuto 
ricadute e la sopravvivenza è stata totale, indipendentemente dallo 
stato clinico-patologico e dal trattamento (Al Murri et al., 2007). 
Il tumore epiteliale ovarico nella donna è il più letale tra le neoplasie 
dell’apparato genitale, in quanto avendo una sintomatologia subdola, 
spesso la diagnosi viene effettuata quando è già in uno stadio avanzato. 
L’aptoglobina si presenta elevata nel siero di pazienti con neoplasia 
ovarica, ma è stato notato che essa decresce in campioni di donne 
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sottoposte a chemioterapia (Ahamed et al., 2005), è utile dunque nel 
monitoraggio di pazienti sottoposti a tale trattamento. In soggetti in 
stadio avanzato la concentrazione è significativamente aumentata (4.6 
± 0.6 mg/ml) rispetto a tumori ovarici benigni (3,12 ± 0.5 mg/ml) e al 
gruppo di controllo (1,5 ± 0.5 mg/ml), anche in stadi iniziali è aumentata 
(3,6 ± 0.5 mg/ml) rispetto ai sani (Zhao et al., 2007). La concentrazione 
della CRP risulta elevata sia in stadi iniziali sia in stadi avanzati (13.9 ± 
3.0 e 12.7 ± 2.7 µg/ml, rispettivamente) se paragonata a quella di donne 
sane o con neoplasia benigna (1.28 ± 0.4 e 2.67 ± 0.9 µg/ml). I livelli di 
aptoglobina in circolo possono essere utilizzati come indicatori 
prognostici indipendenti in pazienti con neoplasia epiteliale ovarica, 
inoltre bassi valori sierici preoperatori sono associati a risultati 
prognostici migliori (Zhao et al., 2007). 
Il precursore dell’α1-antitripsina presente nel succo gastrico è un nuovo 
marker biologico per le neoplasie e le ulcere gastriche, in quanto in 
corso di tali patologie la sua concentrazione risulta essere 
significativamente elevata rispetto a individui sani (Hsu et al., 2007). 
La proteina C-reattiva e l’aptoglobina sono state misurate in 42 cani 
affetti da linfoma multicentrico, leucemia linfoblastica acuta, leucemia 
linfocitica cronica e mieloma multiplo. La concentrazione plasmatica 
media della CRP è elevata nei soggetti con neoplasie linfatiche, linfoma 
(37.2mg/L), leucemia linfoblastica acuta (47.8mg/L), leucemia linfocitica 
cronica (35.5mg/L), mielosa (17.6mg/L), rispetto ai soggetti sani di 
controllo (1.67mg/L). L’Hp è aumentata principalmente nei cani con 
leucemia linfoblastica acuta (6.8g/L), seguita dai cani con linfoma 
multicentrico (3.8g/L), con leucemia linfocitica cronica (3.2g/L), e  con 
mieloma multiplo (3.0g/L). Questi risultati indicano che neoplasie 
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linfatiche acute e gravi provocano una significativa reazione di fase 
acuta nei cani e devono essere incluse nelle diagnosi differenziali di 
incremento dei livelli ematici di queste APP (Mischke et al., 2006). 
La concentrazione di CRP è elevata in cani con linfoma multicentrico, 
ma non può essere utilizzata come marker di aggravamento. Dopo 
chemioterapia effettuata con ciclofosfamide, vincristina e prednisone, 
oppure con vincristina, ciclofosfamide, methotrexate e L-asparginase , i 
livelli sierici di CRP sono rimasti elevati e nessuna differenza 
significativa è stata notata tra i due protocolli terapeutici. La 
chemioterapia non influisce quindi sui livelli sierici di CRP in corso di 
linfoma multicentrico (Merlo et al., 2007). 
L’alfa 1-glicoproteina acida è significativamente elevata in cani con 
neoplasie maligne quali linfoma, sarcoma, e carcinoma. Non sono state 
trovate differenze significative nei vari stadi clinici di linfoma ( Ogilvie et 
al., 1993). 
In 15 cani sani e in 56 cani con diverse patologie sono state valutate le 
concentrazioni sieriche dell’aptoglobina, della ceruloplasmina, 
dell’amiloide A e della proteina C-reattiva (Tecles et al., 2005). Di questi 
56, 12 erano affetti da infiammazioni acute (I), 16 da neoplasie 
ematologiche (HT) di cui 8 da leucemia e 8 da linfoma, 20 da neoplasie 
non ematologiche (NHT) incluse neoplasie epiteliali, mesenchimali e 
miste, e 8 da anemia emolitica autoimmune (AIHA). Rispetto ai soggetti 
sani tutti i cani malati hanno mostrato un incremento della 
concentrazione media delle APP (Fig.3).  
I cani con infiammazioni acute hanno i più alti valori di Hp e CRP 
mentre la Cp è maggiore nei pazienti con anemia emolitica 
autoimmune, quelli con neoplasie ematologiche mostrano un aumentodi 
 45 
tutte le APP ma solo Hp e CRP sono statisticamente significative. Non 
sono emerse significative differenze nelle APP tra i casi di leucemia e 
linfoma.  Nelle neoplasie non ematologiche si assiste ad un incremento 
di tutte le APP ma nessuna di esse varia in modo significativo. 
Nel follow-up è stata osservata una diminuzione delle APP nei cani con 
risposta positiva alla terapia, al contrario nei pazienti che non hanno 
risposto alla terapia le concentrazioni sono rimaste elevate fino alla 
morte. 
La gravità della risposta di fase acuta sembra non dipendere dal sito 
dell’infiammazione perché risposte simili sono apparse in diversi 
processi, inoltre la stessa patologia può produrre aumenti variabili di 
ogni APP. 
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Fig 3.  Singola concentrazione, media, minimo e massimo, e analisi statistiche delle 
APP (CRP, SAA, Cp e Hp) in cani con diverse patologie. 
C, gruppo di controllo; I, cani con infiammazioni acute; HT, gruppo con neoplasie 
ematologiche; NHT, gruppo con neoplasie non ematologiche; A, gruppo con anemia 
emolitica autoimmune. 
La linea orizzontale indica la media. 
Statistica: * P , .05; ** P , .01; *** P , .001. 
(Modificato da Tecles et al., 2005). 
 
Infiammazioni possono presentarsi associate a tumori (Thomson et al., 
1984). Neoplasie maligne ematologiche e non ematologiche possono 
essere associate ad una risposta di fase acuta in assenza di altre cause 
infiammatorie e infettive (Wicher et al., 1991; Presto et al., 1998) o in 
presenza di alcuni tipi di infiammazioni e infezioni cliniche (Yokota et al., 
1990; Caspi et al., 1995). Nelle neoplasie ematologiche il livello delle 
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APP è probabilmente influenzata dallo stato clinico dell’animale, dallo 
stadio del processo, e da infiammazioni e danni tissutali secondari 
(Tecles et al., 2005). 
Neoplasie e malattie ematologiche possono essere incluse tra le cause 
di aumento dei livelli di APP, in ogni singolo caso possono essere 
utilizzate come marker di risposta clinica a terapie e come monitoraggio 
del processo neoplastico (Tecles et al., 2005). 
L’alfa 1-glicoproteina acida è considerata una delle maggiori APP nella 
specie felina. Nei gatti con linfoma la sua concentrazione aumenta 
significativamente ma non fornisce informazioni utili riguardo alla 
risposta o alla sopravvivenza di questi pazienti (Correa et al., 2001). 
L’AGP rispetto a gatti sani, aumenta, e senza differenze significative, in 
gatti con carcinoma, sarcoma e tumore a cellule rotonde (Selting et al., 
2000). 
Sono stati analizzati 28 gatti, suddivisi in tre gruppi: gruppo 1: 12 gatti 
sani di controllo; gruppo 2: 12 gatti con sarcoma felino iniezione-indotto 
(VAFS); gruppo 3: 4 gatti con lesioni cutanee diverse dal VAFS 
(pannicolite, basalioma, schwannoma e tricoblastoma), (Giordano et al., 
2004). 
 
 
TAB. 4. Risultati relativi alle singole APP nei diversi gruppi di gatti esaminati 
(Media ± DS) (Modificato da Giordano et al., 2004). 
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Con l’eccezione di pochi soggetti, nei quali i livelli di AGP sono risultati 
elevati, probabilmente in relazione con la fase di sviluppo del tumore, i 
gatti con VAFS non mostrano una risposta di fase acuta più intensa, 
rispetto ad animali sani o con altre patologie (Tab. 4). Tuttavia 
l’aumento della concentrazione delle APP, riflette solo la risposta 
sistemica ad uno stimolo flogistico, quindi non è possibile escludere che 
nei soggetti con VAFS si possa manifestare una maggiore reattività 
locale. 
 
7.3 Traumi 
I livelli di proteina C-reattiva in seguito a un trauma chirurgico possono 
essere utilizzati per quantificare il grado del danno tissutale e 
l’invasività, inoltre riflettono lo stress preoperatorio del paziente 
(Neumaier et al., 2006). 
Nell’uomo sono stati confrontati i livelli di CRP in corso di 
colecistectomia per via laparoscopica e laparotomica: 1, 3 e 6 giorni 
dopo l’intervento la concentrazione della CRP è apparsa 
significativamente inferiore nei pazienti sottoposti a laparoscopia 
rispetto a quelli che hanno subito una laparotomia, la sua 
concentrazione si è normalizzata nei 10-12 giorni post operatori 
(Schietroma et al., 2007). 
CRP e SAA aumentano in seguito a miectomia uterina ma livelli inferiori 
di CRP e SAA si sono osservati in donne sottoposte a miectomia per via 
laparoscopica rispetto alla via laparotomica (Holub et al., 2006). 
In pazienti anziani con frattura dell’anca la concentrazione sierica della 
CRP è stata valutata 10 ore dopo il trauma e prima dell’intervento e nei 
giorni seguenti, un aumento significativo è stato riscontrato nei giorni 
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successi all’osteosintesi, i livelli più alti sono stati riscontrati in soggetti 
con complicazioni (Beloosesky et al., 2007). 
Aumenti di CRP in umana sono stati riscontrati anche in seguito a 
interventi cardiaci (Vogt et al., 2007). 
Anche nel cane sono stati descritti aumenti della proteina C-reattiva in 
seguito a differenti procedure chirurgiche, l’aumento è generalmente 
legato all’intensità del trauma, divenendo maggiore quanto più grave è il 
danno tissutale indotto, come ad esempio nella chirurgia ortopedica. La 
concentrazione sierica della CRP produce una risposta infiammatoria in 
cani con vari disturbi e traumi chirurgici, e aumenta notevolmente nei 
primi due giorni successivi alla chirurgia (Yamamoto et al., 1993). 
Nei gatti i livelli di SAA, AGP e Hp aumentano 1 giorno dopo l’intervento 
chirurgico (Ceron et al., 2005).  
Nelle ore immediatamente successive ad un’ustione l’organismo entra 
in una fase di risposta acuta caratterizzata dall’aumento di citochine e di 
APP. In topi con ustioni sul 15% del corpo TNF-α ha raggiunto il livello 
massimo dopo 2 ore, mentre IL-1 ha mostrato un andamento bifasico 
aumentando nelle 2 ore  successive e poi dopo 12 ore. IL-6 e siero 
amiloide A non sono aumentate fino alle 12 ore seguenti ed hanno 
iniziato a diminuire dopo 24 ore. La concentrazione di SAA non è 
incrementata finché non è asceso il livello di IL-6 (Plackett et al., 2007). 
 
7.4. Endocrinopatie 
In cani affetti da iperadrenocorticismo sono stati determinati moderati 
aumenti dell’aptoglobina probabilmente in conseguenza alla 
stimolazione indotta dai glucocorticoidi endogeni. Hp aumenta inoltre in 
cani con diabete mellito e chetoacidosi diabetica (McGrotty et al., 2003). 
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Incrementi nella concentrazione di SAA sono stati riscontrati in gatti 
diabetici (Sasaki et al., 2003). 
 
7.5. Altro 
Nel cane le proteine di fase acuta possono essere considerate come un 
parametro di funzionalità epatica poiché nella cirrosi terminale decresce 
la loro produzione, tuttavia loro incrementi accompagnano vari tipi di 
epatite e possono rivelarsi utili indici prognostici (Sevelius et al., 1995). 
L’anemia nelle malattie infiammatorie e infettive è ritenuta essere una 
conseguenza della risposta di fase acuta (Feldman et al., 1981), in cui 
decresce la concentrazione di transferrina e aumenta quella della 
ferritina. 
In gatti con insufficienza renale e varie patologie del tratto urinario 
aumenta la concentrazione di SAA (Sasaki et al., 2003). 
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CAPITOLO 2: Le proteine di fase acuta nelle 
enteropatie croniche 
 
1. INTRODUZIONE 
Il sistema immunitario intestinale è costantemente esposto a una vastità 
di antigeni, che includono quelli di origine alimentare, i componenti della 
flora microbica endogena e gli organismi patogeni. Individui sani 
mantengono una tolleranza a tali stimoli antigenici grazie all’azione del 
tessuto linfoide gastrointestinale, e la perdita di questa tolleranza è un 
fattore chiave nello sviluppo di un’infiammazione intestinale cronica 
(figura 1) (German et al., 2003).  
 
 
Fig. 1 a) Mucosa intestinale normale. La barriera mucosale è intatta e separa la 
flora batterica endogena dal sistema immunitario mucosale. b) L’infiammazione 
intestinale cronica può evolvere nella distruzione della barriera mucosale, nella 
mancata regolazione della risposta immunitaria mucosale e nelle alterazioni della 
flora microbica (Modificato da German et al., 2003). 
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Sia nella specie canina, sia nella specie umana la patogenesi dell’IBD 
(Inflammatory Bowel Disease) è immunomediata, con fattori 
immunologici, ambientali e genetici che contribuiscono all’espressione 
della patologia (Fiocchi, 1998). I fattori ambientali includono antigeni 
microbici e alimentari. Agenti infettivi specifici non sono stati dimostrati 
come causa di IBD canina, nonostante gli antigeni derivanti dalla flora 
microbica endogena giochino un importante ruolo, come è suggerito 
nell’uomo (Duchmann et al.,1995). Il fatto che la terapia dietetica in 
alcuni casi apporti miglioramenti clinici dimostra che i fattori dietetici 
possono essere implicati nella patogenesi.  
Numerosi studi hanno svelato il coinvolgimento di fattori genetici 
nell’IBD umana ma l’esatto legame non è ancora completamente chiaro 
(Fiocchi, 1998). Nel cane l’importanza di tali fattori è dimostrata dalla 
predisposizione razziale, infatti alcune forme di IBD si osservano 
esclusivamente in una singola razza (es. enteropatia 
immunoproliferativa del basenji, colite istiocitaria ulcerativa del boxer). 
I cani affetti da patologie gastrointestinali croniche presentano una serie 
di alterazioni ematochimiche correlate alla patogenesi della flogosi che 
rappresentano utili indici diagnostici e soprattutto prognostici. 
Numerosi test di laboratorio sono disponibili per la diagnosi di patologie 
del tratto gastroenterico nel cane, sebbene nessuno di questi goda di 
specificità.  
Secondo Matz e Guilford in pazienti con vomito e/o diarrea acuti il piano 
diagnostico da intraprendere consiste in una serie di indagini che 
includono: PCV, proteine sieriche totali, peso specifico urinario e esame 
delle feci. Se il vomito e la diarrea sono gravi o cronici invece vanno 
aggiunti: emocromo completo, profilo biochimico e esame delle urine. 
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Questi test possono aiutare a valutare la gravità del disordine, il ruolo di 
cause extraintestinali nel problema clinico, e svolgono un’importante 
parte nella formulazione di una diagnosi e di un piano terapeutico (Matz 
et Guilford, 2003). 
 
 
2. PROTEINE DI FASE ACUTA NELLE ENTEROPATIE 
CRONICHE DELL’UOMO 
Nell’uomo le 2 forme principali di IBD sono la malattia di Crohn (CD) e 
la colite ulcerativa (UC) (Barkin and Lewis, 1992). Entrambe sono 
caratterizzate da un decorso cronico, intermittente o continuo. La 
malattia di Crohn è caratterizzata da lesioni granulomatose focali e 
segmentali di alcune porzioni del tratto gastroenterico, in particolare 
l’ileo. La colite ulcerativa è caratterizzata da ulcerazioni e 
istologicamente da infiltrato infiammatorio (neutrofili, linfociti e 
plasmacellule) nella mucosa di retto, colon e occasionalmente ileo. 
Un’accurata classificazione delle IBD offre, dal punto di vista clinico, 
potenziali benefici quali: il monitoraggio clinico, la valutazione di una 
prognosi e la scelta della terapia più appropriata per ogni sottotipo di 
malattia. Nel 2005 per far fronte ad alcune critiche apportate alle 
precedenti classificazioni è stata adottata la Classificazione di Montreal 
(Satsangi et al., 2006). Per quanto riguarda la malattia di Crohn sono 
stati rispettati i 3 vecchi parametri predominanti, in più sono state 
aggiunte modifiche all’interno di ognuna delle 3 categorie:   
 Età alla diagnosi: < 17, tra 17 e 40, > 40 
 Localizzazione: ileo e/o colon, tratto gastroenterico superiore 
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 Comportamento della malattia: infiammatoria, stenotica o 
penetrante. 
Per quanto riguarda la colite ulcerativa invece la Classificazione di 
Montreal comprende: 
 Estensione della malattia: proctite ulcerativa limitata al retto, colite 
ulcerativa distale, colite ulcerativa estesa 
 Gravità della malattia: remissione clinica (asintomatica), lieve, 
moderata e grave. 
  
 
2.1. Applicazione di uno score clinico nell’IBD dell’uomo 
L’indice clinico è lo strumento più ampliamente utilizzato per stimare la 
gravità di flogosi riscontrate in enteropatie quali la malattia di Crohn e la 
colite ulcerativa. 
Nel 1976 Best e i suoi collaboratori hanno definito un indice, il CDAI 
(Crohn’s Disease Activity Index), che riflette la gravità clinica della 
malattia.  
La necessità di un indicatore che definisse il grado di malattia ha portato 
alla quantificazione di ciò che può esser chiamata “attività della 
malattia”, in ogni paziente e in un determinato momento. Vari indici 
clinici sono legati alla gravità della patologia (figura 2), il valore 0 
corrisponde ad uno stato di salute, l’aumento positivo corrisponde ad un 
progressivo incremento del grado di malattia. Tramite un programma 
elettronico è possibile calcolare l’equazione per la predizione di un 
indice clinico attraverso la combinazione di diverse variabili. 
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FIG. 2 Variabili indipendenti: importanti indicatori di enteropatia (Modificato da Best 
et al., 1976). 
 
Best e collaboratori idearono una sorta di diario del paziente in cui 
venivano scritti per un periodo di una settimana i dati necessari alla 
determinazione del CDAI (figura 3). 
Il CDAI ha soddisfatto due necessità: avere una raccolta di parametri 
clinici uniformi da poter utilizzare ogni volta e soddisfare il bisogno di 
un’espressione numerica accurata proporzionale al grado di malattia, 
utile anche nella valutazione della risposta al trattamento terapeutico 
(Best et al., 1976). 
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FIG. 3 Diario del paziente utilizzato per raccogliere i dati relativi alle variabili da 1 a 
3 (frequenza di feci acquose o molli, dolore addominale, condizioni generali) del 
CDAI (Modificato da Best et al., 1976). 
 
Il CDAI permette quindi una valutazione quantitativa della 
sintomatologia attraverso uno score numerico (Filik et al., 2006).  
Inoltre il CDAI può essere di grande aiuto nel monitoraggio della 
malattia durante trattamenti farmacologici, permettendo quindi di 
valutarne l’efficacia. 
IL-6 è uno dei mediatori primari della risposta infiammatoria nella 
malattia di Crohn, giocando un importante ruolo nella regolazione della 
flogosi. Reinisch et al. hanno dimostrato che il CDAI è correlato agli alti 
livelli sierici di IL-6, ed entrambi diminuiscono come risposta positiva 
alla terapia steroidea (Reinisch et al., 1999). 
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Furuya et al. hanno valutato l’efficacia dell’Infliximab, un anticorpo anti 
TNF-α, osservando le variazioni del CDAI nel tempo e in base al 
diverso dosaggio (figura 4) 
 
 
Fig. 4 Modificazioni del CDAI in seguito a singola somministrazione di Infliximab alla 
dose di 1 mg/kg (A), 3 mg/kg (B), 5 mg/kg (C), e 10 mg/kg (D). (Modificato da 
Furuya et al., 2007)  
  
Hanno osservato infatti che i massimi effetti del farmaco si hanno da 2 a 
4 settimane dopo la sua somministrazione e si mantengono anche per 
parecchie settimane successive (Furuya et al., 2007). 
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Tuttavia lo svantaggio principale del CDAI è la soggettività, la gravità 
dei sintomi non è necessariamente legata all’attività flogistica intestinale 
e può non essere associata a sintomi palesi. Così indagini di laboratorio 
devono essere prese in considerazione nella valutazione di pazienti 
affetti dalla malattia di Crohn, poiché forniscono una stima più oggettiva 
e possono aiutare il clinico nel definire una situazione in cui i sintomi 
possono non essere legati direttamente all’attività infiammatoria.  
 
2.2. Relazione tra rilievi endoscopici, CDAI e CRP  
In uno studio retrospettivo condotto da Filik et al. su 115 pazienti affetti 
da ileocolite e colite di Crohn è stata stabilita una relazione tra rilievi 
endoscopici, CDAI e CRP. La proteina C reattiva per la sua emivita 
relativamente breve (circa 19 ore) è uno dei reagenti di fase acuta 
maggiormente utilizzati. Attraverso i rilievi endoscopici sono stati 
selezionati quattro tipi di lesioni mucosali: ulcerazioni profonde e 
superficiali, stenosi ulcerate e non ulcerate. 79 pazienti hanno mostrato 
alla colonscopia rilievi patologici, di questi 55 avevano alti livelli di CRP 
e 30 un alto CDAI. Non è stata notata una correlazione significativa tra 
alterazioni mucosali e il CDAI. Lesioni endoscopiche sono apparse più 
frequentemente (84%) in soggetti con alto CDAI e alti valori della CRP 
(Filik et al., 2006).  
Il CDAI ha la limitazione di essere soggettivo e non correlato ai rilievi 
endoscopici, la gravità della sintomatologia clinica può dipendere infatti 
dall’infiammazione transmurale che è tipica della patologia piuttosto che 
dalle lesioni superficiali accessibili all’endoscopista (Mary et al., 1989).  
Filik et al. hanno dimostrato che il CDAI score da solo non è sufficiente 
a predire l’andamento della malattia e che la proteina C reattiva è 
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invece uno strumento più adatto del CDAI per supplementare la 
valutazione clinica.  
Una migliore ma ancora imperfetta correlazione è stata notata tra 
l’attività mucosale e la CRP. Nella condizione di processi infiammatori 
acuti ricorrenti, i processi cellulari locali e la cascata infiammatoria 
conducono ad un rapido aumento della CRP, che si normalizza in fretta 
non appena l’infiammazione scompare. Tuttavia valori sierici normali 
possono essere trovati in pazienti chiaramente ammalati, dall’altro lato 
in un gruppo di persone con la malattia di Crohn è stato riscontrato che 
un terzo di essi aveva valori elevati e non erano riportati sintomi (Arnott 
et al., 2001), probabilmente perché continui processi infiammatori 
avvengono nell’intestino. L’assenza di modificazioni nella 
concentrazione della CRP in pazienti con sintomi o con altre 
caratteristiche di malattia può essere interpretato come un difetto nella 
produzione di tale proteina o può essere la conseguenza di un 
precedente uso di antibiotici, ad esempio ciprofloxacina o metronidazolo 
(Cooke et al., 1984).  
Oltre alla proprietà modulatoria dell’infiammazione e della risposta 
immunitaria, la principale funzione della CRP nell’uomo è la difesa 
contro i batteri. Quindi un aumento della CRP osservato nella 
maggioranza dei casi di malattia di Crohn può rappresentare una 
risposta all’incremento della carica batterica dell’intestino, tuttavia però 
tale aumento può essere associato a infezioni a diversa localizzazione, 
neoplasie o altre condizioni infiammatorie (Filik et al., 2006). 
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2.3. Le proteine di fase acuta nella diagnostica di laboratorio nelle 
IBD 
Nell’uomo fra tutte le proteine di fase acuta a disposizione nella 
diagnostica di laboratorio, se si esclude la CRP, poche sono state 
ampiamente studiate nell’IBD e molti studi hanno riportato risultati 
contrastanti. Inoltre il loro uso nell’IBD è stato limitato, rispetto alla CRP, 
principalmente per la lunga emivita di queste proteine (Vermeire et al., 
2006). 
Già alcuni decenni fa è stata dimostrata una significativa correlazione 
positiva tra proteine la cui concentrazione varia allo stesso modo in 
corso di IBD, ad esempio alcune proteine aumentano (Weeke and 
Jarnum, 1971): 
 α1 glicoproteina acida 
 α1-antitripsina 
 aptoglobina  
altre decrescono: 
 albumina 
 transferrina 
altre presentano modificazioni lievi: 
 ceruloplasmina 
 frazione C3 del complemento. 
Nella malattia di Crohn si assiste ad una forte risposta da parte della 
CRP, mentre nella colite ulcerativa la risposta è modesta od assente, 
nonostante la flogosi attiva. Questo è un importante fatto da tenere in 
considerazione quando viene utilizzata la CRP come marker nella 
pratica clinica (Vermeire et al., 2004). 
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In uno studio condotto in un ospedale londinese 91 bambini (età media 
11 anni) con sintomi gastroenterici persistenti da almeno 3 mesi, sono 
stati sottoposti ad un check-up completo, tra questi a 26 è stata 
diagnosticata la malattia di Crohn, a 13 la colite ulcerativa, a 3 una 
colite indeterminata, a 2 un’iperplasia linfoide nodulare, a 2 la TBC, 8 
avevano polipi, e 37 non hanno riportato alterazioni. Il 100% dei bambini 
con malattia di Crohn e il 60% di quelli con colite ulcerativa aveva 
aumenti plasmatici della CRP, incrementi che non si sono osservati 
invece nei bambini con polipi o nei 37 privi di alterazioni. La CRP è il 
miglior parametro biologico per diagnosticare l’IBD e per differenziare 
pazienti con IBD da pazienti normali. (Beattie et al., 1995). 
Anche Cabrera Abreu et al. hanno dimostrato un aumento della CRP in 
tutti i bambini con malattia di Crohn (100%) e nel 60% di quelli con 
colite ulcerativa (Cabrera-Abreu et al., 2004). 
Shine et al. hanno condotto un lavoro su 82 adulti con sintomi 
gastroenterici cronici, di cui 19 con malattia di Crohn, 22 con colite 
ulcerativa e 41 con disordini della funzionalità intestinale. Un incremento 
della CRP ha permesso di differenziare tutti i casi di IBD dagli altri, 
infatti in 19/19 dei pazienti con CD e in 11/22 con UC sono stati 
osservati aumenti della CRP rispetto a 0/41 nei pazienti con disordini 
funzionali (Shine et al., 1985). 
Simili risultati sono stati ottenuti da Poullis et al. in 203 pazienti con 
sintomatologia suggestiva di disordini del piccolo intestino (21 soggetti 
con UC inattiva sono stati utilizzati come controllo), al 3,4% è stata 
diagnosticata la malattia di Crohn, al 6,4% la colite ulcerativa. Usando 
un cut-off di 5 mg/L, la CRP ha una sensibilità del 70% nel rilevare 
l’IBD. Quando il cut-off è stato ridotto a 2,3 mg/L la sensibilità ha 
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raggiunto il 100%. Nei pazienti con UC quiescente la CRP non differiva 
rispetto ai pazienti non-IBD, suggerendo che la CRP è un marker che 
differenzia specialmente l’IBD attiva dai disordini intestinali funzionali 
(Poullis et al., 2002). 
In corso di IBD modificazioni nella concentrazione si osservano anche a 
carico dell’Hp, così come dell’AGP, aumentano infatti e in modo simile 
nella malattia di Crohn e nella colite ulcerativa. Già alcuni decenni fa è 
stato osservato che il loro aumento segue parallelamente il grado di 
attività della flogosi (Weeke et al., 1971).  
Weeke et al. sono stati i primi a dimostrare che pazienti con malattia di 
Crohn complicata da fistole suppurative o ascessi mostrano un più 
pronunciato aumento dell’aptoglobina rispetto alle altre APP (Weeke et 
al., 1971). 
L’α1 glicoproteina acida è ben correlata alla gravità della malattia ma 
nell’uomo la lunga emivita di 5 giorni la rende un marker poco 
utilizzabile nella pratica clinica (Jensen et al., 1976). 
In un recente studio condotto su 37 persone con IBD l’AGP ha mostrato 
significativi aumenti sia nella malattia di Crohn sia nella colite ulcerativa 
rispetto ai controlli (tabella 1) (Eivindson et al., 2007).  
 
 
COLITE 
ULCERATIVA 
MALATTIA DI 
CROHN CONTROLLI 
AGP 
(µmol/L) 23-40 34-58 13-19 
 
Tab. 1 Variazioni della concentrazione di AGP nell’IBD (Modificato da Eivindson et 
al., 2007) 
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La concentrazione dell’AGP è stata valutata in 27 pazienti con colite 
ulcerativa di vario grado (lieve, moderato o grave). È apparsa elevata in 
tutti i pazienti con colite ulcerativa (151.3 ± 65.5 mg/dL) rispetto al 
gruppo di controllo (80 ± 11 mg/dL), tuttavia la concentrazione superiore 
si ha nel caso di malattia grave (191.1 ± 77.6 mg/dL), non sono emerse 
invece sostanziali differenze tra i pazienti con malattia moderata e lieve 
(rispettivamente 130.3 ± 40.7 mg/dL e 132.9 ± 62.4 mg/dL). La 
glicosilazione dell’AGP durante la remissione o l’esacerbazione della 
sintomatologia è alterata, ed una particolare variante non è presente nel 
siero di individui sani o nei pazienti con remissione della sintomatologia, 
tuttavia è presente negli individui con sintomi clinici manifesti. Tale 
variante infatti è presente nel siero in conseguenza di infiammazioni, 
infezioni, ustioni, o gravi danni tissutali. Quindi la sua presenza nei 
pazienti in studio è probabilmente causata dalla necrosi e dal processo 
infiammatorio nell’intestino (Grzymislawski et al., 2006). 
Un tipico esempio di proteina di fase acuta negativa è dato 
dall’albumina, infatti diminuzioni della sua concentrazione si possono 
osservare durante processi infiammatori. Tuttavia altre condizioni, come 
malnutrizione e malassorbimento possono causarne bassi livelli sierici. 
Sia l’ipoalbuminemia sia la malnutrizione sono osservate nella malattia 
di Crohn. Su 36 pazienti con CD Cabral et al. non hanno dimostrato 
correlazioni tra la malnutrizione e l’ipoalbuminemia, invece il livello 
sierico dell’albumina è legato all’attività della malattia, quindi hanno 
concluso che l’albuminemia è un marker molto sensibile di attività 
infiammatoria ma non è un buon indice dello stato nutritivo nella 
malattia di Crohn (Cabral et al., 2001). 
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L’ipoalbuminemia è stata riscontrata nel 35% di bambini con malattia di 
Crohn e nel 15% di bambini con colite ulcerativa (Beattie et al., 1995). 
Un’altra proteina di fase acuta è il fibrinogeno, questa APP può riflettere 
l’attività della malattia nella colite ulcerativa, è aumentato infatti nelle 
coliti moderate, variazioni delle concentrazioni del fibrinogeno non sono 
però strettamente correlate a modificazioni nella gravità della malattia 
(Ingram et al., 2005), e non è un marker sufficientemente sensibile da 
essere utilizzato nella pratica clinica.  
Secondo Niederau et al. durante attacchi di fase acuta la siero amiloide 
A mostra il più intenso e rapido incremento rispetto alle altre APP, sono 
giunti a tale conclusione dopo uno studio prospettivo condotto su 40 
pazienti con malattia di Crohn, 20 con colite ulcerativa e 20 volontari 
sani. IL-6 è apparso come il mediatore infiammatorio che aumenta più 
frequentemente e in modo più marcato nei soggetti con CD, e 
probabilmente è la principale citochina responsabile dell’induzione 
epatica delle APP in questa malattia.  
Gli aumenti nella concentrazione della siero amiloide A sono apparsi 
simili e marcati in entrambe le patologie. Chambers et al. dimostrarono 
che i livelli sierici di SAA possono già salire quando le concentrazioni 
delle altre APP restano all’interno del range di riferimento (Chambers et 
al., 1987).  
Tra le proteine di fase acuta la siero amiloide A si è dimostrata la più 
sensibile e inoltre ha mostrato una stretta correlazione con il CDAI e 
l’attività istologica. Incrementi di IL-6 e SAA hanno predetto le ricadute e 
i fallimenti terapeutici (Niederau et al., 1997).  
Come una proteina di fase acuta negativa, la concentrazione della 
transferrina decresce nei pazienti con colite ulcerativa (237.0 ± 82.3 
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mg/dL) rispetto ai sani (352.0 ± 59.1 mg/dL). La costante stimolazione 
infiammatoria è possibile che contribuisca ad alterare la glicosilazione di 
questa APP, come è stato dimostrato nell’anemia da carenza di ferro, 
nell’artrite reumatoide, nella cirrosi epatica, o in stati fisiologici come la 
gravidanza (De Jong et al., 1992). La concentrazione della transferrina 
decresce nella UC, suggerendo che la bassa concentrazione e 
soprattutto i cambiamenti del profilo glicosilativo possono essere 
responsabili dell’alterato metabolismo del ferro in questi pazienti. È noto 
che l’esistenza dell’anemia nella colite ulcerativa non è dovuta solo alla 
perdita ematica con le feci ma anche al processo cronico infiammatorio. 
È possibile che le diverse glicoforme della transferrina abbiano una 
diversa affinità per il ferro, ciò può influire sull’equilibrio marziale 
dell’organismo (Grzymislawski et al., 2006). 
In letteratura non sono molti gli studi condotti sul ruolo della 
ceruloplasmina nelle enteropatie croniche, tuttavia da un lavoro 
condotto da Cooper et al., è emerso che questa APP subisce un 
incremento specifico in pazienti con diarrea cronica utilizzati come 
controllo, rispetto a pazienti con infezione da Trichuris trichuria. Questo 
è un nematode responsabile di una delle principali infezioni parassitarie 
nell’uomo. È innocuo per l’ospite quando l’infezione è lieve, ossia 
quando il verme è confinato al colon prossimale, tuttavia provoca una 
specifica sindrome dissenterica (TDS, trichuris dysentery syndrome) 
quando l’infezione è intensa (Cooper et al., 1997). La sindrome si 
manifesta come una colite cronica con muco, diarrea ematica, anemia e 
ritardi di crescita. Cooper et al. hanno condotto uno studio su 53 
bambini con TDS, 16 con diarrea cronica non-secretoria non infetti da 
parassiti (DC, disease control) e 20 bambini sani di controllo. La 
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proteina C-reattiva, l’α1 antitripsina, le globuline totali e la fibronectina 
sono significativamente elevate sia nei bambini con TDS sia in quelli 
con diarrea cronica non parassitaria (DC). Nei pazienti DC l’aumento 
della ceruloplasmina è specifico, mentre l’incremento della fibronectina 
è specifico del gruppo con TDS. 
 
2.4. Variazioni nella concentrazione delle APP in risposta al 
trattamento terapeutico 
Le proteine di fase acuta, oltre ad essere utili elementi diagnostici e 
prognostici, posso essere di notevole aiuto nella valutazione della 
risposta al trattamento terapeutico, sia nell’uomo sia nel cane. 
Tutti i tipi istologici di IBD sono trattati con corticosteroidi, sulfasalazina, 
azatioprina, antibiotici e dietoterapia, singolarmente o in combinazione 
(Craven et al., 2004). 
Una procedura terapeutica con anticorpi anti-TNF determina una down-
regulation della risposta Th 1, (Baert et al., 1999) e sembra abbia un 
considerevole effetto sui rilievi clinici, istologici e endoscopici (Targan et 
al., 1997). La somministrazione di anti-TNF riduce il numero delle 
cellule della lamina propria che producono TNF e interferon gamma 
(Plevy et al., 1997), è quindi seguita da modificazioni dell’α1-
glicoproteina acida, dell’aptoglobina (la loro concentrazione diminuisce) 
e dell’albumina (aumenta), la valutazione di questi markers di 
laboratorio può essere dunque utile nella gestione di pazienti affetti da 
malattia di Crohn (Kupcova et al., 2003). 
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3. PROTEINE DI FASE ACUTA NELLE ENTEROPATIE 
CRONICHE DEL CANE 
Le enteropatie croniche sono un problema frequente in cani presentati 
al veterinario e includono (German et al., 2001): 
 Diarrea cibo-responsiva (FRD – food responsive diarrhea) 
 Diarrea antibiotico-responsiva (ARD – antibiotic responsive 
diarrhea)  
 Malattia infiammatoria intestinale (IBD – inflammatory bowel 
disease). 
La diagnosi di questi disordini è retrospettiva poiché si basa sulla 
risposta al trattamento (Allenspach et al., 2007). 
Il termine ARD è utilizzato per una condizione idiopatica antibiotico 
responsiva senza un’ovvia causa sottostante, il miglior test diagnostico 
è la risposta alla terapia antibiotica, anche se non è un test specifico.  
Il termine IBD in medicina veterinaria è applicato a infiammazioni 
idiopatiche, croniche derivanti da alcune aree del tratto 
gastrointestinale, caratterizzate da infiltrazione di cellule infiammatorie 
che includono: linfociti, plasmacellule, eosinofili e neutrofili, e 
generalmente sono confinati alla mucosa (Jergens et al., 1992). Le IBD 
nel cane comprendono un gruppo di disordini caratterizzati da 
persistenti o ricorrenti segni clinici di patologia gastroenterica associati a 
rilievi istologici di infiammazione della mucosa del piccolo e/o del grosso 
intestino. Nel cane dal punto di vista istologico i 2 tipi predominanti sono 
l’enterite linfoplasmocitica e l’enterite eosinofilica, caratterizzate 
dall’infiltrato nella mucosa dei rispettivi tipi di cellule e potenzialmente 
qualsiasi area del tratto gastroenterico può essere colpita. 
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3.1. Applicazione di uno score clinico nell’IBD del cane: il CIBDAI 
Jergens ha sviluppato un indice clinico da utilizzare in cani con IBD che 
risulta di grande aiuto nella gestione dei casi clinici, nella diagnosi e 
nella valutazione della risposta alla terapia medica. Sono stati presi in 
considerazione 6 importanti sintomi gastroenterici ed è stato dato loro 
un punteggio da 0 a 3 in base al grado di alterazione rispetto a soggetti 
sani: 
a) Attitudine/attività  0 = normale; 1 = lievemente diminuita; 2 = 
moderatamente diminuita; 3 = gravemente diminuita. 
b) Appetito  0 = normale; 1 = lievemente diminuito; 2 = 
moderatamente diminuito; 3 = gravemente diminuito. 
c) Vomito  0 = mai; 1 = lieve (1 volta alla settimana); 2 = moderato 
(2-3 volte alla settimana); 3 = grave (>3 volte alla settimana). 
d) Consistenza delle feci  0 = normale; 1 = feci molli o con sangue 
e/o muco; 2 = feci molto molli; 3 = diarrea acquosa. 
e) Frequenza della defecazione  0 = normale; 1 = lievemente 
aumentata (2-3 volte al giorno); 2 = moderatamente aumentata (4-
5 volte al giorno); 3 = gravemente aumentata (>5 volte al giorno). 
f) Perdita di peso  0 = no; 1 = lieve (<5%); 2 = moderata (5-10%); 
3 = grave (>10%). 
I punteggi relativi ai singoli segni clinici vengono sommati e il risultato 
finale riflette la gravità della patologia: 
0-3: malattia clinicamente insignificante 
4-5: lieve IBD 
6-8: moderata IBD 
9 o più: grave IBD. 
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È stato dunque possibile sviluppare un utile indice clinico facile da 
calcolare e che permette di correlare il CIBDAI a parametri oggettivi di 
flogosi intestinali, quali appunto le proteine di fase acuta. 
Tuttavia attualmente è emersa la necessità di avere un indice clinico da 
poter adottare nella valutazione di tutti i cani con enteropatie croniche, 
Jergens et al. infatti hanno escluso i pazienti con diarrea cibo 
responsiva e con linfoangectasia intestinale. Per tale motivo Allenspach 
et al., hanno introdotto un nuovo indice clinico, il CCECAI (Canine 
Chronic Enteropathy Clinical Activity Index) che include la presenza di 
ipoalbuminemia, ascite, edema periferico e prurito in aggiunta al 
classico CIBDAI (Allenspach et al., 2007). 
 
3.2. Rilievi endoscopici e istologici in cani con IBD 
In un recente studio 58 cani affetti da IBD sono stati sottoposti a 
endoscopia (Jergens et al., 2003). Nel 52% dei casi sono state 
osservate lesioni endoscopiche (aumentata granularità, aumentata 
friabilità, erosioni mucosali, o combinazioni di queste lesioni). 
Allenspach et al. hanno osservato, attraverso un importante lavoro, 
condotto su 78 cani con enteropatie croniche, che la gravità delle lesioni 
istologiche non è associata al CIBDAI (Allenspach et al., 2007). 
Recentemente è stato dimostrato che nel cane la valutazione istologica 
delle biopsie intestinali dipende fortemente dalla qualità della biopsia e 
dalla valutazione soggettiva del patologo (Willard et al., 2002), questo è 
particolarmente importante nel caso di biopsie endoscopiche, in cui la 
qualità del campione è molto variabile. 
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3.3. Le proteine di fase acuta nella diagnostica di laboratorio 
Alcuni lavori sull’utilità delle APP nella diagnostica di laboratorio sono 
stati pubblicati recentemente anche in medicina veterinaria. Jergens in 
58 cani con IBD ha valutato le concentrazioni sieriche della proteina C-
reattiva (CRP), dell’aptoglobina (Hp), dell’α1-glocoproteina acida (AGP) 
e della siero amiloide A (SAA) paragonandole alle concentrazioni di tali 
APP in un gruppo di 9 cani sani (tabella 2).  
 
 
AGP 
(µg/mL) 
CRP 
(µg/mL) 
Hp 
(mg/mL) 
SAA 
(ng/mL) 
Cani sani 
261,1 ± 
110,5 
1,53 ± 0,55 3,20 ± 0,79 124,5 ± 27,4 
Cani con 
IBD 
363,4 ± 44,2 10,42 ± 2,56 2,50 ± 0,37 14,1 ± 6,2 
 
TAB. 2 Concentrazione sierica della proteine di fase acuta in cani sani e cani con 
IBD prima del trattamento (modificato da Jergens et al., 2003). 
 
Gli alti livelli di SAA nei cani di controllo, che si pensava fossero sani, 
hanno sorpreso i ricercatori, tuttavia questi sono animali che non vivono 
in famiglie e gli autori ipotizzano che lo stress, legato al lavoro 
sperimentale, abbia determinato tale aumento, come è già stato 
dimostrato nei vitelli (Alsemgeest et al., 1995). 
Importanti aumenti nella concentrazione di CRP e AGP sono emersi al 
momento della diagnosi, con drammatici aumenti di CRP nei cani con 
CIBDAI ≥5 (tabella 3). In effetti il più alto CIBDAI è stato osservato nei 
cani con sintomatologia gastroenterica marcata.  
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CRP (µg/mL) 
Cani sani 1,53 ± 0,55 
Cani con IBD e CIBDAI scores ≥5 15,33 ± 4,85 
 
TAB. 3 Concentrazione sierica della proteine C-reattiva in cani sani e cani con IBD 
aventi un CIBDAI scores ≥5 (modificato da Jergens et al., 2003). 
 
I valori delle altre proteine sieriche non cambiamo parallelamente al 
CIBDAI come avviene invece per la CRP, quindi questa proteina 
secondo Jergens et al. è un utile marker di laboratorio in corso di IBD. 
Contrariamente a Jergens et al., proprio alcuni mesi fa è stato 
dimostrato che nelle enteropatie croniche la proteina C-reattiva non è 
correlata al CIBDAI e neppure ai rilievi endoscopici e istologici, infatti su 
33 cani affetti da enteropatie croniche solo 7 avevano alti livelli della 
CRP pur manifestando una malattia di gravità moderata (Allenspach et 
al., 2007). Inoltre uno studio retrospettivo condotto su 48 cani con 
enterite linfoplasmocitica, ha confrontato la concentrazione della 
proteina C-reattiva tra il gruppo dei cani sopravvissuti e quello dei non 
sopravvissuti ed è emerso che la CRP non ha mostrato significative 
differenze tra i due gruppi (Ohno et al., 2006). 
L’aumento di AGP associato al CIBDAI diventa significativo solo quando 
lo score è ≥6, ovvero quando la sintomatologia gastroenterica è 
imponente . 
Nel cane insieme alla proteina C-reattiva l’altra maggiore APP è la siero 
amiloide A, tuttavia secondo quanto emerge dallo studio condotto da 
Jergens et el. non appare un’affidabile marker di laboratorio in corso di 
IBD. La concentrazione della SAA, come vedremo successivamente, 
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decresce in seguito al trattamento farmacologico ma non così 
drasticamente come la CRP (Jergens et al., 2003).  
L’albumina è una APP negativa, per cui l’ipoalbuminemia può essere 
riscontrata nell’IBD. Craven et al. hanno condotto uno studio 
retrospettivo su 80 cani con IBD, nel 65% era presente ipoproteinemia e 
di questi il 40% aveva un basso livello delle proteine sieriche totali e un 
livello normale di albumina e globuline. Sul totale 12 animali, il 16%, 
avevano ipoalbuminemia (Craven et al., 2004). Il meccanismo 
eziopatogenetico dell’ipoproteinemia può riguardare una riduzione 
dell’appetito, malassorbimento dovuto a atrofia dei villi o fibrosi, 
emorragie o essudazione di proteine nel tratto gastroenterico. 
L’ipoalbuminemia ci si può aspettare di fronte a patologie molto gravi e 
in effetti questo è riportato nell’uomo. Sorprendentemente Craven et al. 
hanno osservato che la gravità istopatologica della malattia, in 4 su 7 
animali con severa ipoalbuminemia (<15 g/L, range:26-35 mg/L), è stata 
classificata come lieve o moderata. Anche Allenspach et al., hanno 
dimostrato che la concentrazione sierica dell’albumina non è correlata 
alle lesioni endoscopiche e istologiche, inoltre è emerso che non è 
associata neppure al CIBDAI (Allenspach et al., 2007). 
Il fibrinogeno è da considerare un marker infiammatorio di moderata 
sensibilità (Murata et al., 2004).  
Nel cane la letteratura scientifica non offre lavori sul ruolo della 
ceruloplasmina nelle IBD.  
 
3.4. Effetti della terapia sui livelli di APP nel cane 
I pazienti dello studio condotto da Jergens et al. sono stati trattati con 
farmaci immunomodulatori (glucocorticoidi, metronidazolo e 
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sulfasalazina) e sono stati sottoposti a dietoterapia. Nei 14 e 21 giorni 
post trattamento Hp è significativamente aumentata, mentre CRP e 
CIBDAI sono significativamente diminuiti (tabella 4). 
 
 
PRIMA DELLA TERAPIA DOPO LA TERAPIA 
CIBDAI 5,5 ± 0,4 1,6 ± 0,3 
SAA 14,1 ± 6,2 4,7 ± 0,8 
Hp 2,5 ± 0,4 9,5 ± 1,1 
CRP 10,4 ± 2,5 0,6 ± 0,1 
AGP 363,4 ± 44,2 355,0 ± 52,1 
 
TAB. 4  Effetti della terapia sugli indici di IBD (Modificato da Jergens et al., 2003). 
 
Nei cani che rispondono alla terapia si ha una riduzione del CIBDAI, al 
contrario nei soggetti in cui il trattamento farmacologico e alimentare 
falliscono la variazione del CIBDAI è minima rispetto allo score iniziale. 
La concordanza tra CIBDAI e CRP nei cani trattati suggeriscono che 
questi parametri forniscono importanti informazioni prognostiche per il 
monitoraggio della risposta alla terapia (Jergens et al., 2003). Secondo 
Allenspach et al. la CRP però non è associata al CIBDAI e agli esiti 
dell’enteropatia (Allenspach et al., 2007). 
Per quanto riguarda il ruolo dell’aptoglobina in particolare, un recente 
studio condotto su cani affetti da IBD o FRD (diarrea cibo responsiva) 
ha valutato la concentrazione dell’Hp in questi soggetti e in un gruppo di 
controllo, prima e dopo la terapia con dieta ipoallergenica (gruppo FRD) 
associata a prednisolone (gruppo IBD). È stato applicato lo score clinico 
del CIBDAI, che è diminuito durante il trattamento. La correlazione tra 
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Hp e CIBDAI è bassa, tuttavia la sua concentrazione aumenta in cani 
con moderati o gravi sintomi gastrointestinali (Spichiger et al., 2006). 
L’aptoglobina plasmatica prima del trattamento è apparsa superiore nei 
cani con IBD, soprattutto quelli con alto score CIBDAI, rispetto a quelli 
con FRD e al gruppo di controllo. Dopo la terapia è risultata più alta solo 
nei soggetti con IBD (tabella 5). 
 
 
GRUPPO DI 
CONTROLLO 
FRD bef. FRD aft. IBD bef. IBD aft. 
Hp 
(g/l) 
1,8 (0,8-2,8) 1,3 (0,8-
1,8) 
1,3 (0,8-
1,7) 
3 (1,2-
4,7) 
4,8 (0,4-
9,2) 
 
Tab. 5 Concentrazione plasmatica dell’aptoglobina (modificato da Spichiger et al., 
2006) 
bef.= prima del trattamento 
aft.= dopo il trattamento. 
 
La concentrazione elevata dopo il trattamento, trova spiegazione nel 
fatto che il prednisolone determina un aumento dell’Hp nel cane 
(Martínez-Subiela et al., 2004), tuttavia il prednisolone è stato sospeso 
2 settimane prima del secondo prelievo e in accordo con Martínez-
Subiela et al. un periodo di 2 settimane è sufficiente affinché l’effetto dei 
glucocorticoidi scompaia. Resta quindi da capire se l’aumento dei livelli 
di Hp dopo la terapia riflette l’interazione con i glucocorticoidi o indica 
ancora la presenza di una risposta infiammatoria . 
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CAPITOLO 3: Alterazioni dell’emogramma 
nelle enteropatie croniche 
 
 
1. INTRODUZIONE 
Come già accennato nel precedente capitolo l'emogramma, associato 
alla lettura di uno striscio ematico, rappresenta uno degli esami di base 
nell'approccio diagnostico al paziente gastroenterico. Non esiste infatti 
un singolo test che, in corso di IBD (inflammatory bowel disease), possa 
permetterci di effettuare una diagnosi, stabilire una prognosi, valutare 
l’andamento della malattia e la risposta alla terapia (Vermeire et al., 
2006), ma tutti apportano informazioni utili a rispondere ai suddetti 
quesiti. Non solo, alcuni disordini ematologici (anemia da deficienza di 
ferro o folati, anemia emolitica autoimmune, trombocitopenia 
immunomediata, leucocitosi, trombocitosi) possono essere 
manifestazioni extraintestinali dell’IBD. Per quanto nell’uomo siano 
comunemente osservati,sono poco documentati negli animali da 
compagnia; occasionalmente, come anche le altre manifestazioni 
extraintestinali, possono essere i primi indicatori di IBD o possono 
essere usati come strumenti per la valutazione della prognosi e della 
risposta alla terapia (Ridgway et al., 2001). 
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2. ALTERAZIONI DELL’EMOGRAMMA NELL’UOMO IN 
CORSO DI IBD 
 
2.1. Alterazioni della conta eritrocitaria 
L’anemia è una complicazione frequente nei pazienti con colite 
ulcerativa e malattia di Crohn, con valori riportati intorno al 30% e 50% 
(Beeken, 1975; Schreiber et al., 1996). Non è una diagnosi ma un 
segno oggettivo di malattia, ed è stata riconosciuta essere un sintomo 
chiave dell’IBD ed una sua complicazione (Gashe et al., 2004). La 
qualità di vita nei pazienti con IBD è spesso peggiorata da sintomi, 
talvolta vaghi, come facile affaticabilità, debolezza, affanno, nausea, 
irritabilità e scarsa concentrazione, e questi possono essere correlabili 
all’anemia. Diversi studi hanno mostrato che correggendo l’anemia 
cronica si hanno notevoli miglioramenti nella qualità di vita dei pazienti 
(Cronin et al., 2001). 
I globuli rossi circolanti sono coinvolti negli scambi gassosi, nel 
trasporto dell’ossigeno e nell’eliminazione dell’anidride carbonica. 
L’eritropoiesi mantiene costante il livelli di RBC circolanti e risponde a 
cambiamenti acuti, infatti il midollo osseo è un organo estremamente 
dinamico che produce 2-3 milioni di globuli rossi ogni secondo che 
vengono legati all’emoglobina e sono sostituiti nel cane dopo 75-150 
giorni. Questo processo è regolato a livello renale attraverso la 
modulazione della produzione di eritropoietina, ma quando la 
produzione di eritrociti non compensa la distruzione o la perdita, il 
risultato è l’anemia (Gashe et al., 2004). 
In uno studio condotto da Solem et al. su pazienti affetti da IBD, il 51% 
dei soggetti con malattia di Crohn e il 49% di quelli con colite ulcerativa 
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presentavano anemia. Nei pazienti con UC è emersa inoltre una 
correlazione positiva tra l’anemia e la proteina C-reattiva, infatti la CRP 
è risultata aumentata nel 67% degli anemici (Solem et al., 2005). 
In bambini con sintomi gastroenterici la presenza di anemia o 
trombocitosi è associata ad una diagnosi sia di malattia di Crohn, sia di 
colite ulcerativa con sensibilità del 90,8% e specificità dell’80% 
(Cabrera-Abreu et al., 2004). 
La perdita ematica intestinale così come l’infiammazione cronica sono i 
principali meccanismi nella patogenesi dell’anemia nelle IBD. Inoltre 
citochine infiammatorie come IL-6 possono sopprimere la produzione di 
eritropoietina (Gashe et al., 1994). La patogenesi comunque è 
complessa e spesso rappresenta una combinazione tra deficienza di 
ferro e anemia da malattia cronica (ACD) (Gasche et al., 2004). 
 
2.1.1. Deficienza di ferro  
Nei soggetti sani la perdita giornaliera di ferro ammonta a 1-2 mg e ciò 
presuppone che una simile quantità sia assunta con la dieta. Emorragie 
intestinali croniche possono determinare perdite superiori alla quota di 
ferro che può essere assorbita con la dieta, il risultato è un bilancio 
sideremico negativo (Child et al., 1973). Nonostante l’assorbimento del 
ferro nelle IBD generalmente non sia anormale, occasionalmente invece 
può essere alterato nella malattia di Crohn con localizzazione a livello di 
duodeno o di digiuno superiore (Bartels et al., 1978). Quando, come 
risultato della deficienza di ferro, la quota necessaria allo sviluppo 
dell’eritroblasto è limitata, l’emoglobinizzazione degli eritrociti ne risente 
negativamente. I globuli rossi prodotti dal midollo sono quindi microcitici 
e ipocromici, si osservano diminuzioni della ferritina e della saturazione 
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della transferrina ma aumenti della concentrazione della transferrina, 
inoltre lo stimolo all’ulteriore eritropoiesi crea una marcata richiesta di 
ferro che l’organismo non riesce a soddisfare (Gasche et al., 2004). La 
ferritina sierica è nell’uomo la misura più accessibile delle riserve di 
ferro, e concentrazioni anormali sono virtualmente diagnostiche di 
deficienza di ferro. Tuttavia la ferritina è anche una proteina di fase 
acuta e valori normali non possono permettere di escludere la 
deficienza di ferro (Corin et al., 2001). 
 
2.1.2. Anemia da malattia cronica (ACD) 
L’anemia da malattia cronica è tradizionalmente definita come 
un’anemia ipoproliferativa priva di una causa apparente (Spivak, 2002), 
è la forma più frequente di anemia nei pazienti ospedalizzati e si 
sviluppa in soggetti che soffrono di patologie associate ad attivazione 
dell’immunità cellulo mediata, come infezioni croniche, disordini 
immunomediati, o neoplasie (Weiss, 2002). Così l’ACD è primariamente 
un disordine immuno-guidato da citochine come TNF-α e IFN-γ, e le 
proteine di fase acuta che giocano il ruolo principale (Gasche et al., 
2004). Sono molti i fattori che contribuiscono allo sviluppo dell’ACD, i 
principali sono: 
 
 Deviazione del metabolismo del ferro. Una caratteristica 
dell’anemia da malattia cronica è l’iposideremia, e di conseguenza 
la limitazione del ferro all’eritrocita, che invece è assunto dai 
macrofagi e dalle cellule dendritiche del sistema reticolo 
endoteliale. Così l’ACD può essere facilmente diagnosticata dalla 
presenza di iposideremia e aumenti dei livelli sierici della ferritina. 
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 Inibizione della proliferazione e della differenziazione eritrocitaria. 
Oltre la modulazione dell’omeostasi del ferro, le citochine 
colpiscono direttamente l’eritropoiesi attraverso l’inibizione della 
maturazione dei progenitori degli eritrociti. 
 Ridotta risposta renale. I livelli sierici di eritropoietina nei pazienti 
con ACD appaiono inadeguati. Tuttavia ciò non è ritenuto vero per 
tutte le malattie sottostanti all’ACD ma è stato invece dimostrato 
per la malattia di Crohn e la colite ulcerativa (Gasche et al., 1994). 
Infatti le citochine possono direttamente inibire la produzione 
renale di eritropoietina (Faquin et al., 1992). 
 Emivita degli eritrociti. Le interleuchine esercitano un ruolo 
importante sulla riduzione dell’emivita degli eritrociti, ciò è dovuto 
probabilmente ad un’anomala attivazione dei macrofagi e ad una 
aumentata eritrocateresi, piuttosto che ad alterazioni 
morfofunzionali a carico dei globuli rossi stessi (Thawani et al., 
2006). 
Quindi i pazienti con ACD si presentano con incrementi dei livelli di 
ferritina, mentre la concentrazione della transferrina, così come la sua 
saturazione, sono ridotte (Gasche et al., 2004). 
 
2.1.3. Anemia da deficienza di vitamina B12 e folati 
La vitamina B12 e l’acido folico sono importanti vitamine e coenzimi 
coinvolti in una serie di complesse reazioni biochimiche. La 
testimonianza clinica della deficienza di vitamina B12 si verifica dopo 
una deplezione del 10% delle riserve corporee, questa vitamina è 
assorbita primariamente nella porzione terminale dell’ileo, quindi la 
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malattia di Crohn può determinarne una deficienza e l’insorgenza di 
sintomi clinici. 
I folati sono assorbiti a livello di duodeno e digiuno e una deficienza può 
essere dovuta a dieta inappropriata, malassorbimento o interazione da 
farmaci (sulfasalazina, metrotrexate) (Gasche et al., 2004). 
 
2.1.4. Anemia emolitica immunomediata 
L’anemia emolitica immunomediata è una complicazione poco comune 
dell’IBD ed è stata quasi esclusivamente osservata e descritta nella 
colite ulcerativa con una incidenza dello 0,6-1,7%. L’eziologia non è 
ancora completamente chiara, gli anticorpi si legano agli antigeni 
presenti sulla superficie degli eritrociti ed ha inizio la distruzione dei 
globuli rossi attraverso l’attivazione del complemento e del sistema 
reticoloendoteliale (Campbell et al., 2005), presumibilmente il colon 
gioca un ruolo importante nella produzione di anticorpi anti-eritrociti. 
Infatti Plikat et al. hanno riportato uno dei rari casi di anemia emolitica 
immunomediata in un paziente con malattia di Crohn, la cui 
sintomatologia si è risolta solo in seguito a colectomia subtotale (Plikat 
et al., 2005). 
 
2.1.5. Anemia conseguente alla terapia 
La terapia con sulfasalazina o acido 5-aminosalicidico è correlata ad 
emolisi o aplasia (Laidlaw et al., 1994), inoltre sia trattamenti con 6-
mercaptopurina e azatioprina hanno un diretto effetto mielosoppressivo 
(Black et al., 1998). Un incremento del volume eritrocitario medio (MCV) 
senza una significativa anemia è utile nel monitoraggio della risposta o 
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delle complicazioni durante terapie con azatioprina o 6-mercaptopurina 
(Decaux et al., 2000). 
 
2.1.6. Altre cause 
Per quanto rare, esistono altre cause che fanno parte dell’eziologia 
dell’anemia associata a IBD, e tra queste abbiamo (Gasche et al., 
2004): 
 Sindrome mielodisplasica 
 Anemia aplastica 
 Deficienza di glucosio-6-fosfato deidrogenasi. 
 
2.2. Alterazioni della conta leucocitaria  
I leucociti aumentano conseguentemente alla risposta di fase acuta, ma 
la leucocitosi non è ovviamente una caratteristica specifica dell’IBD. 
Inoltre il numero dei globuli bianchi è influenzato da alcuni trattamenti 
usati nell’IBD, come i glucocorticoidi (determinano aumento dei WBC) o 
l’azatioprina e la 6-mercaptopurina (provocano diminuzione dei WBC) 
(Vermeire et al., 2006).  
In uno studio condotto su 27 pazienti con colite ulcerativa i globuli 
bianchi sono risultati elevati sia nei pazienti con sintomatologia grave 
sia in quelli con sintomatologia più lieve (Grzymislawski et al., 2006).  
Niederau et al. hanno confrontato le modificazioni dei leucociti in 40 
pazienti con malattia di Crohn, 20 con colite ulcerativa e 20 volontari 
sani, il tutto per tre volte a distanza di due mesi di intervallo dopo l’inizio 
della terapia medica (tabella 1).  
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 Tempo Leucociti (x1000 µl) Aumento % 
0 12,8 ± 0,8 65% 
Dopo 2 mesi 12,4 ± 0,9 60% Malattia di Crohn 
Dopo 4 mesi 12,7 ± 1,2 60% 
0 12,2 ± 1,6 65% 
Dopo 2 mesi 6,4 ± 0,3 5% Colite ulcerativa 
Dopo 4 mesi 6,0 ± 0,2 0% 
Soggetti sani _ 6,0 ± 0,3 _ 
 
Tab. 1 Variazioni del WBC prima e dopo la terapia (Modificato da Niederau et al., 
1997). 
 
È emerso che, rispetto ad altri markers infiammatori, la correlazione tra 
conta leucocitaria, attività clinica e istologica è meno stretta, tuttavia è 
evidente nella colite ulcerativa come i leucociti rientrino nell’intervallo di 
riferimento in risposta alla terapia (Niederau et al.,1997).  
A sostegno di tale osservazione vi è anche un lavoro condotto su 24 
bambini con malattia di Crohn da cui è emerso che nessuno aveva 
leucocitosi, tuttavia è stato osservato un aumento dei neutrofili banda; 
gli Autori hanno concluso dunque che la conta leucocitaria non può 
essere un indice utile nel valutare l’attività della malattia (Thomas e 
Sinatra, 1989). Keese et al. hanno pubblicato un raro caso clinico di una 
donna cinquantenne con malattia di Crohn cronica complicata da 
adenocarcinoma mucinoso, e a tale quadro era associata leucocitosi 
(Keese et al., 2005) 
 
2.3. Alterazioni della conta piastrinica 
Le piastrine circolanti intervengono nei processi di coagulazione del 
sangue ma anche nell’infiammazione. Quando viene indotta la loro 
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aggregazione, ad esempio per azione di complessi antigene-anticorpo, 
le piastrine liberano istamina. Questa amina vasoattiva inoltre può 
essere secreta dalle piastrine tramite un processo di “istamino-
liberazione leucocito-dipendente”, infatti la reazione dell’antigene con il 
rispettivo anticorpo della classe IgE sulla superficie dei granulociti 
basofili provoca la liberazione, oltre che dell’istamina, di un fattore 
piastrinico attivante (PAF), che a sua volta induce liberazione di 
istamina dai trombociti. L’istamina determina vasodilatazione e 
nell’infiammazione causa aumento della permeabilità vasale e attrae 
specificamente gli eosinofili (Marcato, 2000).  
La trombocitosi in corso di flogosi cronica riconosce due meccanismi 
fondamentali: 
1. L’azione di stimolazione diretta sui megacariociti midollari da 
parte dei mediatori infiammatori, in particolare IL-6, TNF-α e 
trombopoietina (Dan, 2005); 
2. L’anemia da carenza di ferro in letteratura è riportata in 
associazione alla trombocitosi. In donne affette da anemia da 
flogosi cronica è stata segnalata una correlazione positiva tra i 
parametri sideremici e la conta piastrinica, Kadikoylu et al. 
ritengono quindi che la diminuzione delle riserve marziali possa 
costituire uno stimolo diretto alla megacariopoiesi (Kadikoylu et 
al., 2006), ma ulteriori studi sono necessari per chiarire 
l’argomento.  
La trombocitosi può accompagnare dunque l’IBD ed è un indicatore, ma 
non un marker specifico, di infiammazione (Vermeire et al., 2006). 
Beattie et al. riportano che il numero delle piastrine è aumentato nel 
88% dei pazienti con malattia di Crohn e nel 70% di quelli con colite 
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ulcerativa (Beattie et al., 1995). La trombocitosi è stata riportata, ma con 
incidenza minore, anche da Solem et al. nel 14%  dei soggetti con CD, 
e nel 19% di quelli con UC (Solem et al., 2005). 
Niederau et al. affermano che il modo e il grado in cui aumenta la 
concentrazione in circolo dei mediatori dell’infiammazione è molto simile 
per la malattia di Crohn se comparata con la colite ulcerativa, 
nonostante questa similarità invece l’incremento delle proteine di fase 
acuta, della velocità di eritrosedimentazione e dei trombociti è osservato 
meno frequentemente nella colite ulcerativa rispetto alla malattia di 
Crohn. Quindi la determinazione dei trombociti risulta essere un marker 
più sensibile di gravità della malattia per il morbo di Crohn (tabella 2).  
 
Tempo Piastrine(x1000 µl) Aumento % 
0 449 ± 24 72,5% 
Dopo 2 mesi 376 ± 18 47,5% Malattia di Crohn 
Dopo 4 mesi 398 ± 18 52,5% 
0 358 ± 28 35,0% 
Dopo 2 mesi 287 ± 12 12,5% Colite ulcerativa 
Dopo 4 mesi 292 ± 10 12,5% 
Soggetti sani _ 255 ± 10 _ 
 
Tab. 2 Variazioni delle PLT prima e dopo la terapia (Modificato da Niederau et al., 
1997). 
 
Gli autori hanno inoltre osservato nella malattia di Crohn una moderata 
correlazione tra la proteina C-reattiva e la siero amiloide A con i 
trombociti e la velocità di eritrosedimentazione (Niederau et al., 1997). 
In corso di colite ulcerativa è possibile però trovarsi di fronte alla 
condizione opposta, ovvero la trombocitopenia. In 27 pazienti con colite 
 85 
ulcerativa è stata osservata piastrinopenia, sia nei soggetti con 
sintomatologia grave sia in quelli con sintomatologia lieve 
(Grzymislawski et al., 2006). 
Kodaira et al. hanno pubblicato il caso clinico di un ragazzo di ventitre 
anni con ematochezia presente da mesi, algia addominale e emorragie 
gengivali. La diagnosi è stata di colite ulcerativa associata a 
trombocitopenia immunomediata. Questo è un caso molto raro, a 
differenza dell’anemia emolitica immunomediata che è una 
complicazione della colite ulcerativa spesso riportata, ma non è il primo 
riferito in letteratura. Quasi sempre la colite ulcerativa precede la 
trombocitopenia e frequentemente un decremento nella conta 
piastrinica è osservato durante l’esacerbazione clinica dell’enteropatia. 
Un esame del midollo osseo ha rivelato un aumento del numero dei 
megacariociti e nessun altra anormalità, successivamente l’esame 
istologico della milza, in seguito alla splenectomia, è apparso 
compatibile con la trombocitopenia immunomediata (Kodaira et al., 
1999). Zlatanic et al., hanno proposto come spiegazione 
eziopatogenetica che gli antigeni piastrinici di superficie possono avere 
una sequenza simile a quella di alcune glicoproteine batteriche, questi 
antigeni batterici prima entrano in contatto con le cellule presentanti 
l’antigene nella mucosa del colon, in seguito, attraverso un meccanismo 
immunitario, avviene la produzione di anticorpi. Tuttavia questi anticorpi 
possono andare incontro a reazioni crociate con gli antigeni delle 
piastrine, conseguentemente i trombociti vengono distrutti nella milza, 
con una riduzione della loro emivita e una risultante piastrinopenia 
(Zlatanic et al., 1997). 
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3. ALTERAZIONI DELL’EMOGRAMMA IN CANI CON IBD 
 
3.1. Alterazioni della conta eritrocitaria 
Nelle patologie del tratto gastroenterico è possibile osservare anemia 
oppure eritrocitosi. L’anemia può indicare perdita di sangue a livello 
gastroenterico oppure può essere indice di malattia infiammatoria 
cronica (Matz e Guilford, 2003). L’eritrocitosi è comune nel cane ed è 
associata a perdita di fluidi dal tratto gastrointestinale come 
conseguenza di vomito o diarrea (Jergens et al., 1992), un incremento 
del PCV con aumento delle proteine sieriche totali è coerente con la 
disidratazione (Matz e Guilford, 2003). 
Craven et al. hanno condotto uno studio su 80 cani con IBD, il 32% dei 
pazienti mostrava alterazioni ematologiche e tra questi il 12% è risultato 
anemico (Craven et al., 2004). Un’incidenza simile è stata evidenziata 
anche da Marchetti et al., i quali hanno riportato l’anemia nel 9,6% dei 
cani con enteropatie croniche, nel 7,7% dei casi era di grado lieve, e 
nell’1,9% di grado moderato, e prevalentemente normocitica 
normocromica (Marchetti et al., 2006). Invece in un lavoro precedente 
condotto su 58 cani con IBD Jergens et al. hanno osservato eritrocitosi 
in 9 pazienti (16%), con valori medi di PCV=57,5% e HGB=19,6 g/dl. Al 
contrario 4 cani mostravano anemia non rigenerativa con valori medi di 
PCV=31,8% e 3 cani avevano anemia rigenerativa con livelli medi di 
PCV=20,0% e reticolociti=9,8%. (Jergens et al., 1992).  
Ohno et al. in uno studio retrospettivo condotto su 48 cani con enterite 
linfoplasmocitica hanno confrontato alcuni parametri tra il gruppo degli 
animali sopravvissuti e non sopravvissuti. Tra i primi l’anemia è stata 
osservata nel 18,8% dei soggetti, mentre tra i secondi nel 56,3% con 
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una significativa diminuzione del PCV (35,0±9,6%) rispetto ai 
sopravvissuti (42,5±8,6%), dunque la riduzione del PCV nei non 
sopravvissuti, che è risultata essere accompagnata da diminuzione 
delle proteine totali, secondo gli Autori può risultare un utile fattore 
prognostico (Ohno et al., 2006). 
Come nell’uomo anche nel cane l’eziologia dell’anemia è complessa, ed 
i meccanismi sono pressoché sovrapponibili a quelli sopra descritti. 
Ristic et al. hanno pubblicato due casi clinici di cani con grave anemia 
da deficienza di ferro, che è risultata secondaria all’IBD nonostante i 
sintomi legati alla patologia gastroenterica fossero pressoché assenti. 
Entrambi i pazienti sono risultati positivi alla ricerca del sangue occulto 
fecale e la diagnosi di IBD è stata possibile solo in seguito a biopsie 
gastrointestinali (Ristic et al., 2002). 
 
3.2. Alterazioni della conta leucocitaria  
Nelle enteropatie la leucocitosi può accompagnare IBD, neoplasie del 
tratto gastroenterico e infezioni batteriche. La leucopenia invece è 
comunemente osservata nella parvovirosi, sia canina sia felina, e può 
essere associata a salmonellosi. La linfopenia può essere associata a 
una concomitante situazione di stress o si può avere nei pazienti con 
linfangectasia intestinale, l’eosinofilia può essere osservata nei casi di 
infezioni parassitarie o di gastroenterite eosinofilica nonostante una 
lieve eosinofilia appaia relativamente comune anche in altre forme di 
IBD (Matz e Guilford, 2003), nelle infiammazioni croniche generalmente 
i valori assoluti dei monociti sono elevati a causa della necrosi tissutale 
o per le richieste di fagocitosi (Lubas, 2005). 
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Nelle alterazioni della conta leucocitaria per quanto riguarda la 
patogenesi nelle infiammazioni intestinali occorre prendere in 
considerazione le singole classi cellulari: 
(Lubas, 2005) 
 
Neutrofilia  
 Infiammatoria: nelle malattie infiammatorie sia generalizzate sia 
localizzate si assiste ad una aumentata richiesta di neutrofili da 
parte dei tessuti interessati. 
 Associata a glucocorticoidi (esogeni e endogeni): vi è un aumento 
fino a 4 volte dei neutrofili maturi nel sangue periferico ed una 
contemporanea linfopenia. 
 Fisiologica: da risposta alle catecolamine che mobilizzano i 
neutrofili marginati, generalmente si assiste anche ad aumento 
dei linfociti. 
 Neoplastica: coinvolge la seria granulocitaria con produzione 
incontrollata di queste cellule e loro aumento sia nel sangue sia 
nel midollo. 
Neutropenia  
 Infiammatoria: vi è una ridotta sopravvivenza dei granulociti 
maturi per un’eccessiva distruzione o utilizzazione da parte di 
batteri, virus o endotossine. 
 Aumentata distruzione periferica: per meccanismi 
immunomediati. 
 Displasia o ipospadia granulocitaria: determinata da infezioni, 
neoplasie, tossicità da farmaci, necrosi midollare, mielofibrosi. 
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 Produzione inefficace: da neutropenia immunomediata, da 
farmaci ad azione citolitica, interferenze metaboliche e 
idiosincrasia, da infezioni croniche, da metastasi che invadono 
e sostituiscono il midollo osseo. 
 
Eosinofilia  
 Malattie dei tessuti ricchi di mastociti: tra cui il tratto 
gastroenterico, i polmoni, la pelle e l’apparato genitale femminile 
durante l’estro. 
 Parassitaria: vi è una correlazione diretta tra l’entità del contatto 
tra i tessuti dell’ospite e il parassita. 
 Allergica: da allergie del tratto gastroenterico o della pelle o 
dell’apparato respiratorio. 
 Condizioni idiopatiche: tra cui la gastroenterite eosinofilica. 
Eosinopenia  
 Stress sistemico: in risposta al rilascio di corticosteroidi endogeni 
per malattie, infiammazioni, intossicazioni e traumi. 
 Somministrazione di corticosteroidi. 
 
Basofilia 
(è generalmente associata a eosinofilia)  
 Malattie parassitarie. 
 Reazioni allergiche. 
 
Linfocitosi  
 Infezioni croniche. 
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Linfocitopenia 
 Enteropatie croniche: per perdita cronica di linfociti, in particolare 
nelle enteropatie proteino-disperdenti. 
 Aumento dei corticosteroidi: endogeni o esogeni. 
 Malattie infettive virali. 
 Ecc.. 
 
Monocitosi 
 Aumento dei corticosteroidi. 
 Guarigione e fasi tardive di malattie acute 
 Malattie croniche suppurative, necrosi tissutali 
 Ecc.. 
Monocitopenia 
Non è un rilievo significativo. 
 
Tra le alterazioni ematologiche in corso di IBD la leucocitosi non è un 
reperto molto frequente, secondo Marchetti et al. ciò può trovare 
spiegazione nell’equilibrio raggiunto con la malattia cronica oppure nella 
continua perdita per diapedesi leucocitaria nel lume intestinale e si 
dimostra un marker di flogosi poco sensibile in questi casi.  
Jergens et al. riportano l’eosinofilia e la linfopenia nel 14% dei pazienti, 
la leucocitosi nel 12%, l’eosinopenia nel 9%, la neutrofilia nel 5% e un 
alto numero di neutrofili banda nel 7%. La neutrofilia è probabilmente il 
risultato dello stress o dell’infiammazione cronica. La leucocitosi con un 
aumentato numero dei neutrofili banda è stata osservata nei cani con 
lesioni endoscopiche ulcerative, quindi probabilmente il numero dei 
neutrofili banda in questi cani è secondario alla perdita dell’integrità 
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mucosale o alla flogosi enterica generalizzata. Nei soggetti con 
eosinofilia è stato dimostrato che essi avevano un infiltrato eosinofilico 
suggerendo una stimolazione antigenica a livello gastrointestinale 
(Jergens et al., 1992). 
Craven et al. hanno riportato la leucocitosi nel 6% dei cani del loro 
studio, e la leucopenia nell’8%. Il 6% aveva neutrofilia e il 3% 
neutropenia. Il 4% mostrava eosinofilia ma nessuno di questi aveva 
un’enterite eosinofilica, contrariamente a quanto riportato da Jergens et 
al.. 
Marchetti et al. hanno osservato leucocitosi, prevalentemente 
neutrofilica, nel 7,7% dei cani con enteropatia cronica, invece più 
frequente (19,5%) è apparso l’incremento di una singola popolazione 
leucocitaria in assenza di leucocitosi, l’aumento riguardava soprattutto i 
monociti e gli eosinofili; l’incremento di una sola popolazione 
leucocitaria può trovare spiegazione nei complessi equilibri dinamici di 
queste, che si stabiliscono nelle flogosi croniche. Anche l’incidenza 
della leucopenia è risultata bassa, in quanto è stata osservata solo nel 
6,7% dei pazienti ed è apparsa per lo più neutrofilica (75%) e linfocitica 
(25%) (Marchetti et al., 2006). 
In 24 cani con diarrea cronica del piccolo intestino è stata diagnostica, 
in seguito a biopsia, un’enterite linfoplasmocitica, le alterazioni 
ematologiche più consistenti sono risultate essere neutrofilia, talvolta 
con aumento dei neutrofili banda, monocitosi, linfopenia, ed 
eosinopenia (Jacobs et al., 1990). 
La linfocitopenia è un reperto comune nella linfangectasia intestinale in 
quanto, in seguito alla dilatazione patologica dei vasi linfatici del tratto 
gastroenterico, la linfa si riversa nel lume intestinale, e poichè contiene 
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linfociti, proteine e lipidi, si sviluppano appunto linfocitopenia, 
panipoproteinemia e ipocolesterolemia. Tuttavia queste anormalità 
possono non essere sempre presenti, ad esempio Kull et al. hanno 
osservato riduzione del numero dei linfociti in 8 cani su un totale di 14 
affetti da tale enteropatia (Kull et al. 2001). 
 
3.3. Alterazioni della conta piastrinica  
Come già descritto le piastrine giocano un importante ruolo anche nei 
processi infiammatori. Anormalità piastriniche sono state riportate da 
Craven et al. nel 19% dei cani: il 13% mostrava trombocitopenia ed il 
6% trombocitosi (Craven et al., 2004), invece Marchetti el al. riferiscono 
la trombocitopenia nel 3,8% dei cani e la trombocitosi nel 17,3% 
(Marchetti et al., 2006).  
La trombocitopenia può essere associata ad IBD sia nell’uomo sia nel 
cane, nell’uomo può risolversi o no in seguito al trattamento terapeutico 
per l’IBD, purtroppo nello studio condotto da Craven nel follow-up la 
conta piastrinica è stata raramente disponibile. La trombocitosi 
nell’uomo è una comune manifestazione extraintestinale dell’IBD, nel 
cane un’associazione causale non è riportata in letteratura. Negli studi 
umani la trombocitosi è risultata proporzionale all’attività della malattia 
ed è in relazione alla ridotta emivita e all’aumentato turnover dei 
trombociti. Tuttavia nel lavoro condotto da Craven et al. non emerge 
nessuna correlazione con la gravità della malattia, questo suggerisce 
che le anormalità nel numero piastrinico possono avere una 
correlazione causale con l’IBD canina, come è stato descritto anche 
nell’uomo. 
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Prendendo spunto dalla medicina umana, alcune ipotesi sono state fatte 
a riguardo del meccanismo patogenetico coinvolto nella correlazione tra 
IBD e trombocitopenia. La trombocitopenia è una alterazione 
extraintestinale rara ma ben documentata nell’uomo, tuttavia fino al 
2001 nella letteratura veterinaria non sono stati testimoniati casi 
analoghi. Ridgway et al. attraverso un lavoro retrospettivo condotto su 
277 cani con IBD hanno riportato un’incidenza della trombocitopenia del 
2,5% (7/277) sulla popolazione totale (tabella 3), ovviamente hanno 
prima escluso altre possibili cause. Tipicamente la trombocitopenia 
appare essere subclinica e la gravità non è correlata con il grado di 
infiammazione definito istopatologicamente. 
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CASO 
n° 
SEGNALAMENTO SINTOMI 
PLT  
(x10 3 
/µl) 
DIAGNOSI 
ISTOPATOLOGICA 
1 Springer spaniel, 10 anni, FC 
Vomito, 
anoressia, 
depressione 
148 
Enterite 
linfoplasmocitica 
(moderata) 
2 Scottish terrier, 6 
anni, FC Vomito 100 
Enterite 
linfoplasmocitica 
(moderata) 
3 
Pastore 
australiano, 10 
mesi, F 
Letargia, 
vomito, diarrea 177 
Gastroenterite 
linfoplasmocitica (lieve) 
4 Barboncino, 8 
anni, MC Vomito 160 
Gastroenterite 
linfoplasmocitica 
(moderata-grave) 
5 Golden retriever, 7 
mesi, M Vomito 147 
Enterite 
linfoplasmocitica 
(moderata) 
6 Greyhound, 3 
anni, MC Vomito, diarrea 126 
Enterite 
linfoplasmocitica 
(moderata) 
7 Samoyedo, 7 anni FC Diarrea 34 
Colite linfoplasmocitica 
(moderata) 
 
Tab. 3 Caratteristiche dei 7 casi clinici di IBD associata a trombocitopenia. Il valore 
di riferimento per le PLT è superiore a 200 x103 /µl (Modificato da Ridgway et al., 
2001). 
 
In seguito al trattamento il numero delle piastrine è tornato nella norma 
in alcuni ma non in tutti i pazienti, come è riportato anche nell’uomo. 
Tuttavia in base alla risposta alla terapia (tabella 4) appare possibile 
l’esistenza di una associazione causale tra IBD e trombocitopenia.  
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CASO 
n° 
TRATTAMENTO TROMBOCITOPENIA RISPOSTA IBD 
1 
Prednisone, 
metronidazolo, 
metoclopramide. 
Risolta Risolta 
2 Prednisone, 
ciclofosfamide, cisapride Persiste Risolta 
3 
Prednisone, 
metronidazolo, 
azatioprina 
Risolta solo con azatioprina Risolta solo 
con azatioprina 
4 Omeprazolo, 
metronidazolo Risolta Risolta 
5 Ranitidina, prednisone, 
metronidazolo 
Risolta con prednisone, 
persiste con metronidazolo 
Risolta con 
entrambi 
6 Non effettuato dal proprietario - - 
7 Prednisone, 
metronidazolo 
Risolta con prednisone, 
persiste con metronidazolo Risolta 
 
Tab. 4 Risposta al trattamento nei 7 cani con IBD associata a trombocitopenia 
(Modificato da Ridgway et al., 2001). 
 
L’associazione tra IBD canina e trombocitopenia non è ancora del tutto 
nota. La trombocitopenia può risultare da una varietà di meccanismi 
eziopatogenetici, inclusi la distruzione o il consumo o il sequestro, o una 
ridotta produzione. La maggioranza dei cani di questo studio aveva 
macropiastrine, che è tipico di un’accelerata produzione in risposta ad 
una distruzione immunitaria, la diagnosi di trombocitopenia 
immunomediata si basa generalmente sull’esclusione di altre cause per 
cui Ridgway et al. affermano che un’associazione causale con l’IBD è 
possibile ed i meccanismi eziopategenetici potrebbero essere i soliti 
ipotizzati da Zlatanic et al. nell’uomo (Ridgway et al., 2001). 
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CAPITOLO 4: Alterazioni dell’elettroforesi nelle 
enteropatie croniche 
 
 
1. INTRODUZIONE 
La produzione di proteine in genere avviene nel fegato, in sede epatica 
infatti sono sintetizzate sia le albumine sia la maggior parte delle 
globuline, le γ-globuline invece sono prodotte nel tessuto reticolo 
endoteliale. La produzione di albumina è regolata da un meccanismo 
che coinvolge la pressione colloido-osmotica, e risente delle alterazioni 
della concentrazione delle globuline. Le anormalità quantitative e 
qualitative delle proteine plasmatiche non sono indicative di una 
malattia specifica ma di una condizione in cui è alterato l’equilibrio fra 
sintesi e catabolismo proteico o in cui vi è una perdita meccanica. Le 
modificazioni nella composizione delle frazioni proteiche plasmatiche 
sono simili per molte malattie, tuttavia possono essere di valore 
diagnostico nell’evidenziare una patologia in atto e possono contribuire 
ad una diagnosi se correlate ad anamnesi, segni clinici ed altri test di 
laboratorio. Per interpretare correttamente la concentrazione delle 
proteine plasmatiche totali è fondamentale conoscere la quantità di 
globuline e/o albumine, infatti la diminuzione di una frazione può essere 
mascherata dall’aumento dell’altra (Lubas, 2004). 
L’elettroforesi permette di distinguere le varie frazioni proteiche (tabella 
1), è importante che sia eseguita su un campione di siero poiché il 
plasma include anche il fibrinogeno. Le proteine si separano in diversi 
gruppi in base alla capacità di migrare in un campo elettrico attraverso 
un supporto (acetato di cellulosa, gel di agar, gel di poliacrilamide), il 
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grado di migrazione dipende dalla carica elettrica, dalla massa, dalla 
dimensione e dalla forma della proteina: 
 l’albumina migra più velocemente perché più piccola e anionica 
 le globuline si separano in frazioni. 
 
Frazioni proteiche identificabili 
con elettroforesi su acetato di 
cellulosa 
Frazioni proteiche identificabili con 
immunoelettroforesi 
ALBUMINE  
ALFA 1 GLOBULINE lipoproteine, antitripsina, glicoproteine, 
proteina legante Vit. D 
ALFA 2 GLOBULINE 
macroglobulina, ceruloplasmina, 
aptoglobina, glicoproteina, transferrina, 
lipoproteine 
BETA 1 GLOBULINE frazioni complemento, emopessina 
BETA 2 GLOBULINE proteina C-reattiva, IgM, IgA 
GAMMA GLOBULINE IgA, IgM, IgG 
 
Tab. 1 Distinzione delle diverse componenti proteiche con tecniche differenti 
(Modificato da Lubas, 2004). 
 
Nel cane e nell’uomo le albumine prevalgono rispetto alle globuline, 
mentre nel cavallo e nel bovino si equivalgono (Lubas, 2004). 
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2. PROTIDOGRAMMA NELLE ENTEROPATIE CRONICHE 
DELL’UOMO 
Le proteine sieriche subiscono significative variazioni nella colite 
ulcerativa e nella malattia di Crohn, le alterazioni tuttavia sono simili 
nelle due patologie e corrispondono ai cambiamenti delle proteine 
dovuti ai fenomeni infiammatori. Alcune proteine, ad esempio le 
proteine di fase acuta e le immunoglobuline, sono utili al clinico in 
quanto la loro concentrazione sierica riflette il grado di attività della 
malattia e possiedono inoltre un significato prognostico. 
I livelli di IgG, IgA e IgM sono significativamente bassi nei pazienti con 
malattia di Crohn e con colite ulcerativa che non rispondono alla terapia 
medica. Nelle IBD i bassi livelli sierici di γ-globuline riflettono i bassi 
livelli sierici di IgG presenti in molti casi di infiammazione attiva, infatti 
alti valori di IgG sembrano essere indici di una prognosi migliore. 
Da tempo è risaputo che il tracciato elettroforetico di pazienti con colite 
ulcerativa mostra una riduzione dell’albumina ed un aumento dei livelli 
delle α2-globuline, invece le γ-globuline sieriche secondo alcuni lavori 
appaiono elevate, secondo altri normali. È stato suggerito che 
l’incremento nella concentrazione delle γ-globuline preannunci una 
prognosi migliore per il paziente in seguito al trattamento medico 
(Weeke et al., 1971). 
In un lavoro condotto da Week et al. il tracciato elettroforetico ha 
evidenziato ipoalbuminemia, e aumenti delle α1- e α2-globuline (tabella 
2) in accordo ai risultati immunochimici che mostravano una riduzione 
dell’albumina e un aumento delle proteine di fase acuta tra cui 
l’aptoglobina, l’orosomucoide, l’antitripsina e la chimotripsina, che 
costituiscono appunto una larga frazione delle delle α1- e α2-globuline. 
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Tab. 2 Valori medi di alcune proteine sieriche rilevati attraverso l’elettroforesi in 
soggetti sani, nella malattia di Crohn e nella colite ulcerativa (Modificato da Weeke 
et al., 1971). 
 
La riduzione dei livelli di albumina nelle IBD è un fenomeno consistente 
e si spiega con l’associazione all’ipoproteinemia, infatti l’albumina 
costituisce la frazione maggiore delle proteine sieriche.  
L’albumina è un tipico esempio di proteina di fase acuta negativa, quindi 
ridotti livelli si possono trovare durante i processi infiammatori. Tuttavia 
altre situazioni, quali la malnutrizione e il malassorbimento possono 
provocare ipoalbuminemia (Vermeire et al., 2004). La concentrazione 
dell’albumina è frequentemente considerata come un indicatore dello 
stato nutritivo nonostante l’ipoalbuminemia possa riflettere una risposta 
di fase acuta. Sia la malnutrizione sia l’ipoalbuminemia sono osservate 
nella malattia di Crohn, l’albuminemia è stata utilizzata come marker sia 
di attività infiammatoria sia di malnutrizione, con risultati contrastanti. 
Cabral et al. su 31 pazienti con CD non hanno osservato nessuna 
correlazione tra la malnutrizione e l’ipoalbuminemia, al contrario i livelli 
sierici di albumina sono risultati correlati all’attività della malattia (tabella 
3).  
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Albumina sierica (g/dl)   
Caratteristiche 
≤ 3,5 >3,5 
Sesso ♀/♂ 16/7 5/8 
Età media (mesi) 39 32,4 
Persistenza sintomi (mesi) 120 70 
Localizzazione 
Tenue 12 6 
Tenue/colon 6 6 
Colon/retto 5 1 
Attività infiammatoria 
Attiva 13 0 
Inattiva 10 13 
Stato nutritivo 
Nella norma 5 3 
Malnutriti 18 10 
 
Tab. 3 Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti con malattia di Crohn in 
relazione al dosaggio dell’albumina sierica (Modificato da Cabral et al., 2001).  
 
L’ipoalbuminemia è risultata avere una sensibilità del 64% e una 
specificità del 37,5% nell’identificare la malnutrizione. Tutti i pazienti con 
malattia di Crohn attiva invece presentavano ipoalbuminemia, 
suggerendo che la vita media di questa proteina (circa 20 giorni) non 
interferisce sul risultato; la sensibilità nel rilevamento dell’attività della 
malattia è risultata quindi del 100% e la specificità del 56,5%. È stato 
perciò concluso che la concentrazione sierica dell’albumina è un marker 
molto sensibile dell’attività infiammatoria ma non è un buon indicatore 
dello stato nutritivo nella malattia di Crohn (Cabral et al., 2001).  
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Anche Reimund et al. riportano nella malattia di Crohn una significativa 
diminuzione dell’albumina, così come dell’IGF1 e della vitamina A, e 
affermano che essa è negativamente correlata all’attività della malattia, 
al contrario la velocità di eritrosedimentazione, il fibrinogeno, la proteina 
C-reattiva e le citochine infiammatorie appaiono elevati e positivamente 
correlati all’attività flogistica. Nella malattia di Crohn le citochine 
infiammatorie appaiono in parte responsabili del ridotto stato nutritivo, 
per cui interventi terapeutici finalizzati a correggere il carente stato 
nutritivo (in particolare l’ipoproteinemia) e/o a ridurre l’infiammazione, e 
quindi a ristabilire l’adeguata sintesi proteica, appaiono i migliori obiettivi 
nella malattia di Crohn attiva (Reimund et al., 2005). 
L’ipoalbuminemia è una delle conseguenze della perdita di proteine a 
livello enterico, questo può essere il risultato di un cambiamento della 
permeabilità intestinale in seguito al processo patologico. In bambini 
con diarrea la perdita di proteine endogene sembra contribuire 
all’alterazione dello stato nutritivo e immunitario, tuttavia la letteratura 
non offre informazioni complete e soddisfacenti. La perdita di proteine 
con le feci è misurabile attraverso la concentrazione dell’alfa-1-
antitripsina fecale, ed è riportata da Weizman et al. in oltre il 50% di 
bambini con diarrea acuta (durata<7 giorni) e con diarrea persistente 
(>14 giorni) causata da vari patogeni. In questo studio più della metà 
dei pazienti con diarrea di varia eziologia e varia durata ha sviluppato 
un’enteropatia proteinodisperdente. Tuttavia questa cospicua perdita 
proteica fecale non ha comportato una marcata riduzione delle 
concentrazioni plasmatiche di albumina, globuline o immunoglobuline 
(tabella 4).  
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Tab. 4 Confronto tra i dati di laboratorio nei 3 gruppi di bambini: diarrea acuta, 
diarrea persistente e gruppo di controllo. (Modificato da Weizman et al., 2002). 
A1AT: alfa-1-antitripsina   
 
Le proteine totali e le immunoglobuline non differiscono 
significativamente in base alla durata della diarrea. La concentrazione 
media dell’albumina è inferiore nei pazienti con diarrea rispetto ai sani, 
tuttavia tutti i valori rientrano nel normale range di riferimento. I livelli di 
alfa-1-antitripsina fecale sono significativamente alti nei bambini con 
diarrea acuta e persistente rispetto ai controlli, testimoniando una 
perdita proteica fecale che però secondo gli Autori non differisce in 
modo significativo in base all’agente patogeno in causa (batterico, virale 
o parassitario). 
 Lisowska-Myjack et al. affermano invece che la diarrea cronica a 
eziologia infettiva confrontata con casi non infettivi è caratterizzata da 
un incremento della perdita proteica fecale, permettendo così di 
differenziare i due tipi di diarrea (Lisowska-Myjack et al., 1998). Inoltre 
la perdita proteica fecale non dimostra importanti correlazioni con l’età, 
la durata della diarrea o lo stato nutritivo che è risultato di lieve 
malnutrizione e non provoca una significativa riduzione delle proteine 
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plasmatiche. Tuttavia l’enteropatia proteinodisperdente è comune nella 
diarrea di varia eziologia, sia acuta sia cronica, così nei bambini 
gravemente malnutriti è un potenziale meccanismo determinante una 
maggiore riduzione dell’albumina e delle immunoglobuline plasmatiche; 
questo può contribuire quindi ad un ulteriore danneggiamento dello 
stato nutritivo e immunologico predisponendo questi bambini a episodi 
di diarrea prolungati o ricorrenti (Weizman et al., 2002).  
 
 
3. PROTIDOGRAMMA NELLE ENTEROPATIE CRONICHE 
DEL CANE 
Negli ultimi decenni si è assistito ad un aumento nell’applicazione 
dell’elettroforesi come un test a scopo diagnostico nella medicina 
veterinaria (Abate et al., 2000). 
Molti fattori, inclusi processi infettivi e malattie parassitarie, possono 
influenzare la fluttuazione delle singole proteine sieriche, ed una 
correlazione tra il profilo proteico e varie patologie è stato dimostrato sia 
nell’uomo sia negli animali domestici (Keay, 1982). Nelle enteropatie un 
aumento della concentrazione delle proteine totali può essere 
secondario ad una aumentata concentrazione per policitemia relativa, 
causata da emoconcentrazione, proporzionale alla perdita di acqua con 
il vomito e la diarrea. Una diminuita concentrazione invece riconosce tra 
le cause un’inadeguata digestione e/o assorbimento, oppure una 
perdita ematica o proteica cronica da gastroenteriti (Lubas, 2004). 
L’ipoproteinemia nelle enteropatie croniche riconosce nella sua 
patogenesi vari fattori:  
 ridotto appetito  
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 malassorbimento secondario a riduzione della superficie 
intestinale, ad esempio per atrofia dei villi o fibrosi  
 emorragie o essudazione di proteine nel tratto gastrointestinale  
 aumentata permeabilità intestinale (Craven et al., 2004).  
Alterazioni delle proteine sieriche sia nell’uomo sia nel cane con diarrea 
cronica sono frequentemente influenzate dall’eccessiva perdita di 
proteine nel tratto gastroenterico. Qualsiasi malattia che produce 
flogosi, infiltrazione, congestione o perdita ematica intestinale può 
condurre ad un’enteropatia proteinodisperdente (PLE), anche se più 
spesso la PLE è associata a linfangectasia intestinale. L’IBD e il linfoma 
alimentare sono cause comuni di PLE nei cani adulti e generalmente 
determinano una forma di PLE grave, mentre nei cuccioli e nei giovani 
sono frequenti gli anchilostomi e l’intussuscezione cronica (Nelson e 
Couto, 2006). 
Nel cane i disordini più comuni associati ad enteropatia 
proteinodisperdente sono: linfangectasia, parassitosi intestinali, e 
enterite linfoplasmocitica; un’assoluta riduzione di tutte le componenti 
proteiche sieriche caratterizza il pattern elettroforetico della 
maggioranza di questi pazienti, al contrario è però possibile osservare 
anche ipergammaglobulinemia, come è stato riportato in basenji con 
linfangectasia, enterite linfoplasmocitica e gastrite ipertrofica 
(Breitschwerdi et al., 1983).  
Jergens et al. affermano che i disturbi del metabolismo proteico sono tra 
le alterazioni biochimiche predominanti in cani e gatti con IBD. 
L’iperproteinemia, attribuita ad un’iperglobulinemia da infiammazione 
cronica, ha un’incidenza del 19% nei gatti con IBD senza evidenza 
clinica di disidratazione. L’ipoalbuminemia ha un’incidenza del 24% nei 
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cani (concentrazione media <2 g/dl) e del 24% nei gatti, la 
panipoproteinemia, caratterizzata da perdita di albumina e globuline, è 
stata rivelata in un solo cane su un totale di 58 (Jergens et al., 1992). 
Craven et al. in cani affetti da IBD riportano un’incidenza 
dell’ipoproproteinemia pari al 65%, e tra questi soggetti il 40% ha un 
basso livello di proteine sieriche totali e normali livelli di albumina e 
globuline. Il 16% invece è risultato ipoalbuminemico, il 4% 
ipoglobulinemico e il 5% panipoproteinemico. L’ipoalbuminemia ci si 
può aspettare di fronte a patologie gravi, come in effetti è riportato 
nell’IBD umana, ma sorprendentemente Craven et al. in 4 cani su 7 con 
grave ipoalbuminemia (albumina <1,5 g/dl) hanno classificato la gravità 
istopatologica dell’IBD come lieve o moderata.  
Allenspach et al. affermano che la concentrazione sierica dell’albumina 
non è correlata al CIBDAI (canine inflammatory bowel disease activity 
index) e alle lesioni endoscopiche o istologiche. Su 70 cani con 
enteropatie croniche 15 di essi si sono presentati con ipoalbuminemia 
(<2 g/dl), di questi 15 soggetti 10 erano panipoproteinemici con una 
grave ipoalbuminemia ed erano stati precedentemente classificati come 
affetti da enteropatia proteinodisperdente, mostravano infatti anche 
segni clinici evidenti di PLE quali appunto ascite (15 su 15), edema 
periferico (1 su 15) e effusione toracica (1 su 15). Era già stata riportata 
un’associazione tra l’ipoalbuminemia e la mancata risposta al 
trattamento (Craven et al., 2004), ovviamente la concentrazione sierica 
dell’albumina è in relazione allo stato di idratazione dell’animale e può 
modificarsi nel corso della terapia, soprattutto durante e dopo una 
fluidoterapia. Allenspach et al. hanno notato che l’ipoalbuminemia con 
concentrazioni inferiori a 2 g/dl è fortemente associata ad una prognosi 
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negativa, quindi secondo gli Autori può essere utile includere questa 
variabile nella valutazione di un indice clinico nelle enteropatie croniche 
del cane (Allenspach et al., 2007). 
Ipoproteinemia, ipoalbuminemia e ipoglobulinemia sono reperti comuni 
in cani affetti da enterite linfoplasmocitica e appaiono come il risultato di 
una enteropatia proteinodisperdente, come hanno affermato Jacobs et 
al. attraverso uno studio condotto su 24 pazienti colpiti da tale enterite; 
gli autori hanno inoltre riportato che i sintomi più frequenti, oltre la 
diarrea del piccolo intestino, erano il vomito, il dimagramento e la 
riduzione dell’appetito (Jacobs et al., 1990), sintomi appunto 
responsabili della patogenesi dell’ipoproteinemia.  
Un’altra enteropatia proteinodisperdente, come precedentemente 
accennato, è la linfangectasia intestinale, in cui talvolta nonostante le 
proteine possano essere digerite e riassorbite, l’eccessiva perdita 
supera le capacità di riassorbimento intestinale, e si sviluppa una 
panipoproteinemia. Vi sono però soggetti che inizialmente presentano 
iperglobulinemia ma con la progressiva perdita proteica tornano ad 
essere normoglobulinemici (Nelson e Couto, 2006). Kull et al. hanno 
riportato l’ipoalbuminemia in 10 cani su 13 con linfangectasia con livelli 
medi pari a 2,12±0,7 g/dl, l’ipoglobulinemia in 6 su 13, hanno dunque 
concluso che nella maggioranza dei cani la gravità dell’ipoalbuminemia 
appare offrire la miglior correlazione con le lesioni istologiche, 
contrariamente a quanto affermano Craven et al. e Allenspach et al.; c’è 
da precisare però che molti cani con linfangectasia da lieve a moderata 
non avevano una grave panipoproteinemia (Kull et al., 2001). 
Ohno et al. hanno valutato la concentrazione delle proteine totali in cani 
con enterite linfoplasmocitica confrontando i risultati tra i pazienti 
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sopravvissuti e non, il risultato è stato che nei primi l’ipoproteinemia era 
presente nel 20% dei soggetti con una concentrazione media di 4,5±1,7 
g/dl (albumina: 2,2±0,8 g/dl) ma nei secondi nel 93,8% con 
concentrazione media di 3,7±0,9 g/dl (albumina: 1,8±0,5 g/dl), gli Autori 
hanno dunque stabilito che l’ipoproteinemia può essere utilizzata come 
marker prognostico, insieme all’ematocrito, nelle enteriti 
linfoplasmocitiche (Ohno et al., 2006). 
Nei primi anni ’80, al fine di caratterizzare il profilo proteico sierico 
attraverso l’elettroforesi, è stato condotto un interessante studio su 169 
basenji dividendoli in 3 gruppi (tabella 6): il primo rappresentava il 
gruppo di controllo, il secondo includeva soggetti con anamnesi di 
diarrea cronica intrattabile o intermittente, e il terzo formato da cani con 
enterite linfoplasmocitica diagnosticata istologicamente. 
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Età 
(anni
) 
 
PT 
(g/dl) 
Alb. 
(g/dl) 
α1-glob. 
(g/dl) 
α2-glob. 
(g/dl) 
β1-glob. 
(g/dl) 
β2-glob. 
(g/dl) 
γ-glob. 
(g/dl) A/G (%) 
Gruppo 1: Cani sani 
<1 6,0±0,6 2,90±0,38 
0,33±0,0
9 1,24±0,40 
0,59±0,1
1 
0,56±0,1
1 
0,42±0,1
0 
0,94±0,2
0 
1-3 6,1±0,6 2,87±0,45 
0,32±0,1
5 1,14±0,32 
0,61±0,3
1 
0,63±0,1
3 
0,58±0,1
4 
0,90±0,2
1 
3-6 6,6±0,6 2,84±0,44 
0,30±0,0
8 1,20±0,26 
0,68±0,2
3 
0,81±0,2
1 0,78±0,32 
0,78±0,2
1 
6-9 6,7±0,4 2,79±0,57 
0,35±0,1
4 1,14±0,30 
0,65±0,1
6 
0,88±0,2
0 
0,94±0,3
7 
0,73±0,2
1 
>9 7,2±0,8 2,80±0,59 
0,43±0,2
0 1,33±0,37 
0,88±0,3
9 
0,90±0,2
3 
0,84±0,3
0 
0,65±0,1
6 
Gruppo 2: Cani con diarrea 
1-3 5,8±0,4 2,78±0,40 
0,30±0,0
5 1,15±0,18 
0,41±0,0
8 
0,64±0,1
8 
0,56±0,1
6 
0,92±0,1
8 
3-6 6,5±0,7 2,67±0,54 
0,24±0,0
8 1,17±0,40 
0,57±0,1
9 
0,97±0,3
9 
0,90±0,2
8 
0,73±0,2
7 
6-9 6,1±2,1 2,45±1,39 
0,27±0,2
2 1,23±0,86 
0,70±0,1
6 
0,75±0,1
7 
0,69±0,3
4 
0,64±0,2
5 
Gruppo 3: Cani con enterite linfoplasmocitica 
1-3 4,4±0,6 0,87±0,18 
0,29±0,1
3 
1,29±0,12
, 
0,82±0,8
3 
0,51±0,0
5 
0,60±0,2
3 
0,25±0,1
1 
3-6 5,9±1,0 2,00±0,76 
0,28±0,1
1 1,18±0,35 
0,59±0,0
9 
0,98±0,3
6 
0,95±0,4
1 
0,51±0,2
0 
6-9 5,8±2,1 0,97±0,05 
0,21±0,0
8 0,99±0,10 
0,74±0,2
5 
1,05±0,6
3 
1,84±1,8
4 
0,23±0,1
0 
>9 5,9±0,0
8 
1,95±0,8
4 
0,25±0,1
3 0,76±0,30 
0,68±0,1
0 
0,88±0,1
2 
1,37±0,2
7 
0,50±0,2
5 
 
Tab. 3 Valori medi e deviazione standard per ogni frazione proteica sierica nei 3 
gruppi di cani in studio (Modificato da Breitschwerdi et al., 1983). 
 
È emerso che le proteine totali, l’albumina e il rapporto 
albumine/globuline sono significativamente inferiori nei cani con enterite 
linfoplasmocitica rispetto ai sani. I valori delle α-2 globuline sono ridotti 
e i valori delle γ-globuline aumentati nei soggetti del gruppo 3 con età di 
9 anni o più. Le α- e β-globuline non mostrano consistenti variazioni 
all’interno dei 3 gruppi in rapporto all’età dell’animale.  
 109 
La principale differenza nelle frazioni proteiche tra i cani sani e i cani 
con enterite è la riduzione dell’albumina e l’aumento delle γ-globuline, a 
questo consegue un significativo calo nella concentrazione proteica 
totale e una diminuzione del rapporto albumine/globuline nei pazienti 
con enterite linfoplasmocitica. Nonostante i cani con diarrea (gruppo 2) 
abbiano alterazioni delle frazioni proteiche simili ai soggetti del gruppo 
3, le variazioni non sono statisticamente significative rispetto ai sani. 
Questo può indicare che le modificazioni dell’albumine e delle γ-
globuline sono in relazione alla gravità del processo infiammatorio.  
Breitschwerdi et al. hanno inoltre esaminato campioni sierici di un cane 
di 3 anni appartenente al gruppo 3 nel corso della malattia, ed è emersa 
una graduale riduzione dell’albumina e del rapporto albumine/globuline, 
le γ-globuline sono invece rimaste elevate durante i 14 mesi che hanno 
preceduto la morte dell’animale (figura 1). 
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Fig. 2 Tracciato elettroforetico di una basenji di 3 anni di età con diarrea cronica e 
enterite linfoplasmocitica, ottenuto in un periodo di 14 mesi (Modificato da 
Breitschwerdi et al., 1983). 
 
Secondo gli Autori il tracciato elettroforetico può essere utilizzato solo 
come procedura di screening. Nelle infezioni croniche con prolungato 
stimolo antigenico un marcato incremento delle γ-globuline sarà 
invariabilmente associato a una concomitante riduzione dell’albumina 
(Breitschwerdi et al., 1983). 
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CAPITOLO 5: Parte sperimentale 
 
1. INTRODUZIONE 
Nel cane le enteropatie croniche possono determinare una serie di 
alterazioni ematochimiche correlate ai meccanismi eziopatogenetici del 
processo patologico che rappresentano utili indicatori diagnostici ma 
che possono essere interpretati anche come fattori prognostici. Alla luce 
di quanto scritto nella parte introduttiva di questa tesi, l’applicazione 
delle proteine di fase acuta nelle enteropatie trova ampia 
documentazione in medicina umana, ma solo due lavori scientifici ne 
documentano l’uso in questo campo in medicina veterinaria. 
L’obiettivo principale di questa tesi è stato quindi quello di stimare 
l’andamento di alcune proteine di fase acuta, del leucogramma e del 
protidogramma al momento della diagnosi e nel follow up della 
patologia, al fine di valutarne l’efficacia come marker prognostici in 
soggetti con diversa gravità della patologia e con varie forme di 
enteropatia:  
 Diarrea dieto-responsiva (food-responsive diarrhoea o FDR)  
 Diarrea antibiotico-responsiva (antibiotic-responsive diarrhoea o 
ARD)  
 Malattia infiammatoria intestinale idiopatica (inflammatory bowel 
disease o IBD). 
La letteratura offre anche risultati contrastanti riguardo l’associazione tra 
ipoalbuminemia, lesioni istologiche e attività della malattia intestinale; 
nell’uomo anche se pur sempre con conclusioni varie è stato 
confermata l’importanza dell’albumina come marker prognostico 
nelle.enteropatie croniche (soprattutto malattia di Crohn) e nel cane ci 
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sono lavori che ne sottolineano il suo ruolo prognostico nella patologia 
infiammatoria (Allenspach et al., 2007) e quello di  indicatore dello stato 
nutritivo. 
Quindi un altro importante obiettivo della presente tesi è stato 
determinare le modificazioni dell’albuminemia in risposta al 
miglioramento dello score clinico. 
 
2. MATERIALI E METODI 
In questo studio prospettivo sono stati inclusi 21 cani presentatisi al 
Dipartimento di Clinica Veterinaria dell’Università di Pisa in un periodo 
compreso tra ottobre 2006 e ottobre 2007. 
 
2.1. Metodi di inclusione 
I criteri di inclusione sono stati basati sui seguenti punti: 
1. I cani devono presentare una sintomatologia gastroenterica da 
almeno 3 settimane, quindi cronica, ed avere una diagnosi di 
gastroenterite primaria. 
2. I soggetti con processi flogistici concomitanti in altra sede devono 
essere esclusi 
3. Tutti i soggetti devono aver seguito un iter diagnostico prestabilito, 
al fine di arrivare ad una diagnosi eziologica, che comprende: 
a) Emogramma completo (CBC) e profilo biochimico** 
b) Esame coprologico per flottazione**, test ELISA per Giardia 
spp.** e citologia fecale* 
c) Test IFI Leishmania* 
d) TLI (Tripsinogen-like immunoreactivity)* 
e) Diagnostica per immagini (Rx addominale e/o ecoaddome)**. 
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(**= Esame obbligatorio; * = Esame facoltativo in funzione del caso 
clinico) 
 
2.2. Approccio diagnostico e terapeutico  
Come insegna la semeiotica medica l’approccio al paziente inizia con il 
segnalamento e la raccolta dell’anamnesi. Di fondamentale importanza 
è l’anamnesi nutrizionale, specificando il tipo di dieta, se è casalinga 
descrivendo gli ingredienti, o se è commerciale indicando il tipo e la 
marca; inoltre vanno riportati i cambiamenti dell’appetito, ovvero se è 
aumentato o diminuito. Attraverso l’esame obbiettivo generale viene 
eseguita una valutazione dello stato nutrizionale dell’animale, con il 
sistema BCS (Body Condition Scoring) viene valutato il grasso corporeo 
in rapporto alla morfologia del cane utilizzando un punteggio da 0 a 5: 
 
BCS 1/5 (molto magro): 
 
 Coste, ossa pelviche e vertebre lombari 
facilmente visibili 
 Assenza di grasso palpabile sul costato 
 Ossa pelviche prominenti 
 Fianchi molto evidenti e addome retratto 
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BCS 2/5 (sottopeso): 
 
  Coste facilmente palpabili 
 Minima copertura di grasso 
 Fianco evidente se l’animale è osservato 
dall’alto 
 Addome retratto 
 
 
BCS 3/5 (normopeso): 
 
 Coste palpabili ma non visibili o appena visibili 
 Fianchi osservabili caudalmente alle coste se 
l’animale è osservato dall’alto (forma a 
clessidra) 
 Addome non eccessivamente retratto 
 
 
BCS 4/5 (sovrappeso): 
 
 Coste palpabili, con eccesso di grasso in 
copertura 
 Fianchi appena distinguibili 
 Addome non retratto 
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BCS 5/5 (obeso): 
 
  Coste scarsamente palpabili, coperte da un 
notevole strato di grasso 
 Depositi adiposi nella regione lombare e 
all’emergenza della coda 
 Fianchi non visibili 
 Addome non retratto 
 
Nei pazienti in studio è stata fatta una valutazione quantitativa della 
gravità della sintomatologia clinica applicando lo score clinico CIBDAI 
(Jergens et al., 2003) già descritto nel capitolo 2. 
 
 
Tab. 1 Sistema per il calcolo del CIBDAI (Modificato da Jergens et al., 2003). 
 
Sommando i punteggi si ottiene una quantificazione dell’attività della 
malattia (tabella 2). 
 
 116 
 
 
Tab. 2 Risultati ottenuti dalla somma delle variabili riportate in tabella 1. 
 
Per le indagini laboratoristiche è stato necessario:  
a) Effettuare un emogramma completo 
b) Effettuare l’elettroforesi delle proteine plasmatiche 
c) Congelare il siero e spedirlo al laboratorio Analisi Veterinarie “San 
Marco” a Padova per valutare la proteina C-reattiva, la ferritina e 
la transferrina.  
Lo stesso protocollo clinico e diagnostico è stato applicato nella 
rivalutazione del paziente dopo la risoluzione o il miglioramento del 50% 
della sintomatologia (follow up variabile dai 3 ai 12 mesi).  
Nei soggetti in cui le condizioni cliniche generali lo permettevano e che 
non presentavano una proteino-dispersione tale da imporre un 
approccio diagnostico e terapeutico aggressivo, si è seguito il seguente 
protocollo che permette la differenziazione tra FRD, ARD e IBD: 
• Prova dietetica con alimento commerciale idrolisato (HA Purina®). 
Il trial viene continuato se c’è una risposta positiva entro 8-10 
giorni, ed in tal caso lo si continua per circa 8 settimane. 
• Se la prova dietetica fallisce (recidiva nei primi 8-10 giorni), si 
intraprenderà la prova antibiotica (tilosina o metronidazolo), per 4 
settimane. 
• Nei casi in cui non vi è risposta terapeutica sarà effettuato un 
esame endoscopico ed istologico, e seguente terapia con anti-
infiammatori, per 4-8 settimane a seconda dei casi. 
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Alla fine della terapia dietetica o farmacologica sono stati eseguiti gli 
esami di laboratorio di controllo. 
Al fine di rendere più semplice e veloce la gestione dei casi è stata 
adottata una scheda di raccolta dati (figura 1). 
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Fig. 1 Scheda per la raccolta dei dati. 
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3. RISULTATI 
3.1. Popolazione in studio 
Rispettando i criteri di inclusione precedentemente descritti 21 cani 
affetti da enteropatia cronica sono stati inclusi nel presente studio. Parte 
del segnalamento dei 21 soggetti è riportato nella tabella 3. 
 
N° RAZZA SESSO ETA’ (mesi) 
1 Husky F 60 
2 Cirneco dell’Etna M 84 
3 Bassotto M 85 
4 Meticcio F 133 
5 Golden Retriever M 6 
6 Meticcio M 104 
7 Pointer M 13 
8 Bovaro del Bernese M 59 
9 Boxer M 12 
10 Barboncino M 25 
11 Pastore Tedesco F 24 
12 Boxer M 53 
13 Pittbull F 37 
14 Bassotto M 9 
15 Cocker F 50 
16 Meticcio M 34 
17 Pastore Tedesco M 26 
18 Yorkshire F 68 
19 Golden Retriever M 59 
20 Meticcio M 87 
21 Pastore Tedesco F 89 
 
.Tab. 3. Segnalamento dei 21 soggetti in studio. 
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È stata osservata una prevalenza razziale, se pur non marcata, in 
quanto il 14% dei pazienti (3/21) sono pastori tedeschi, il 9,5% (2/5) 
bassotti, boxer e golden retriever, il 19% (4/21) meticci, le altre razze 
sono varie come si può osservare dalla tabella 3. La maggioranza degli 
animali sono maschi, 67% (14/21) contro il 33% (7/21) di femmine, l’età 
media della popolazione in studio è stata di 53,2 mesi. 
Alcuni dati relativi all’anamnesi nutrizionale e allo score clinico, al 
momento della prima visita (t0), sono elencati nella tabella sottostante 
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N° DIETA (t0) SCORE BCS ↑ APPETITO 
1 Commerciale (Royal Canin) 6-8 2/5 No 
2 Commerciale (I/d Hill's) 0-3 2/5 Si 
3 Comerciale (Intestinal Royal canine) ≥9 2/5 Si 
4 Commerciale (HA Purina) 6-8 3/5 No 
5 Commerciale (Puppy Hill's) 6-8 3/5 Si 
6 Commerciale (HA Purina) 4-5 2/5 No 
7 Commerciale (EN Purina) 6-8 1/5 Si 
8 Comerciale (Intestinal Royal) 6-8 2/5 Si 
9 Commerciale (I/d Hill's) 4-5 2/5 Si 
10 Casalinga (riso e carne rossa) 4-5 3/5 No 
11 Comerciale (Intestinal Royal) 4-5 2/5 Si 
12 Commerciale (Nuova Food) 0-3 2/5 No 
13 Commerciale (purina)+casalinga 0-3 3/5 No 
14 Comerciale (Intestinal Eukanuba) 6-8 2/5 No 
15 Commerciale(Intestinal Eukanuba) 4-5 3/5 Si 
16 Casalinga(patate,tacchino,pollo e manzo) 0-3 3/5 No 
17 Commerciale (Forza 10) 4-5 2/5 Si 
18 
Mista:pollo,carne,Caesar ≥9 3/5 No 
19 
Mista:scienze plan secco,pollo,coniglio... 0-3 3/5 No 
20 
Mista (pollo, secco vario) 0-3 3/5 Si 
21 Commerciale(Intestinal Eukanuba) 6-8 2/5 Si 
 
Tab. 4 Anamnesi e valutazione dello stato nutrizionale, e score clinico dei pazienti 
al momento della prima visita. 
 
Solo un cane (4,8%) era gravemente sottopeso con un BCS=1/5, il 
52,4% ovvero 11 cani si sono presentati sottopeso con un BCS=2/5, il 
42,8% (9/21) invece sono apparsi di peso ideale con BCS=3/5. 
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L’aumento di appetito, si è registrato nel 52,4% dei casi (11/21) ed è 
interessante notare che il 72,7% di essi erano sottopeso.  
Il 28,6% (6/21) dei cani si è presentato alla prima visita con una 
patologia clinicamente non significativa con uno score clinico di 0-3, il 
28,6% (6/21) con patologia lieve e score di 4-5, il 33,3% (7/21) con 
patologia moderata e score di 6-8 ed il 9,5% (2/21) con patologia grave 
e score ≥9.  
 
3.2. Rilievi ematochimici al momento della prima visita 
 
Leucogramma 
Come è possibile osservare nella tabella, solo un soggetto presentava 
leucocitosi (4,7%) e sempre solo uno riportava leucopenia, i neutrofili 
segmentati sono apparsi aumentati con una percentuale del 9,5% 
(2/21). L’eosinofilia era presente in 4 cani su 21 (19%) e l’eosinopenia in 
2 (9,5%), nessun soggetto riportava linfocitosi mentre 3 erano 
linfocitopenici (14,3%), la monocitosi (4,7%) si è osservata in un solo 
cane, la monocitopenia in 2 (9,5%). 
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n° 
WBC 
*10^9
/L 
NS 
% 
NS v.a. 
*10^9/L NB % 
NB 
v.a. 
*10^9
/L 
E 
% 
E v.a. 
*10^9/L 
L 
% 
L v.a. 
*10^9/L 
M 
% 
M v.a. 
*10^9/L 
 (6-17) (60-70) (3,69-11,9) (0-3) 
(0-
0,3) (2-10) 
(0,1-
1,35) (12-30) 
(0,7-
5,1) (3-10) (0,2-1,7) 
1 9,30 52,00 4,84 0,00 0,00 12,0 1,12 32,00 2,98 4,00 0,37 
2 5,80 82,00 4,76 0,00 0,00 4,00 0,23 8,00 0,46 6,00 0,35 
3 15,50 78,00 11,60 0,00 0,00 11,0 1,13 7,00 0,97 4,00 1,30 
4 12,60 55,00 6,93 0,00 0,00 29,0 3,65 7,00 0,88 9,00 1,13 
5 9,20 67,00 6,16 2,00 0,18 0,00 0,00 25,00 2,30 6,00 0,55 
6 10,80 72,00 7,78 0,00 0,00 6,00 0,65 18,00 1,94 4,00 0,43 
7 6,70 84,00 5,63 0,00 0,00 2,00 0,13 12,00 0,80 2,00 0,13 
8 12,80 82,00 10,50 0,00 0,00 1,00 0,13 11,00 1,41 0,00 0,00 
9 12,20 62,00 7,56 0,00 0,00 0,00 0,00 26,00 3,17 12,00 1,46 
10 8,90 85,00 7,57 0,00 0,00 2,00 0,18 9,00 0,80 4,00 0,36 
11 9,40 67,00 6,39 0,00 0,00 4,00 0,40 20,00 1,88 2,00 0,19 
12 12,10 56,00 6,78 0,00 0,00 22,0 2,66 20,00 2,42 2,00 0,24 
13 9,10 67,00 6,10 0,00 0,00 11,0 1,00 12,00 1,09 10,00 0,91 
14 9,70 57,00 4,95 0,00 0,00 19,0 1,84 20,00 1,94 10,00 0,97 
15 8,60 72,00 6,19 0,00 0,00 4,00 0,34 17,00 1,46 7,00 0,60 
16 11,00 62,00 6,82 0,00 0,00 8,00 0,88 14,00 1,54 16,00 1,76 
17 16,90 79,00 13,35 0,00 0,00 11,0 1,86 2,00 0,34 8,00 1,35 
18 24,80 91,00 22,57 0,00 0,00 0,00 0,00 3,00 0,74 6,00 1,49 
19 10,30 81,00 8,34 0,00 0,00 5,00 0,52 10,00 1,03 4,00 0,41 
20 6,70 68,00 4,56 0,00 0,00 3,00 0,20 26,00 1,74 3,00 0,20 
21 6,20 72,00 4,46 0,00 0,00 8,00 0,50 4,00 0,25 16,00 0,99 
M. 10,89 71,00 7,80 0,10 0,01 7,71 0,83 14,43 1,44 6,43 0,72 
D
S 4,27 11,14 4,10 0,44 0,04 5,74 0,96 8,42 0,82 4,42 0,53 
 
Tab.5 Leucogramma a t0. 
v.a.=valore assoluto; N.S.=neutrofili segmentati; N.B.=neutrofili banda; E=eosinofili; 
L=linfociti; M=monociti. 
M.=media; DS=deviazione standard. 
 
Elettroforesi 
L’elettroforesi completa (al momento della diagnosi e dopo risoluzione-
miglioramento della sintomatologia) è stato possibile ottenerla in 9 
soggetti.  
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Caso Albumina 2,5-4g/dl 
α1-glob. 
g/dl 
α2-glob 
g/dl 
β1-glob. 
g/dl 
β2-glob. 
g/dl 
γ-glob. 
g/dl 
P.T. 
5,5-7,5g/dl 
A/G 
% 
7 3,12 0,26 1,40 1,05 0,98 0,63 6,64 0,92 
8 1,58 0,15 0,93 0,38 0,19 0,28 3,50 0,82 
9 3,62 0,23 1,05 0,84 0,69 0,26 6,70 1,18 
10 2,07 0,12 0,55 0,40 0,5 0,32 3,64 1,33 
11 1,98 0,24 0,62 0,56 0,85 0,66 4,91 0,68 
16 3,59 0,27 1,14 0,50 0,69 0,50 6,69 1,16 
18 1,51 0,14 0,78 0,80 0,99 0,11 3,79 0,66 
19 3,22 0,25 1,07 0,50 0,73 0,38 6,14 1,10 
20 3,03 0,19 1,16 0,79 0,71 1,48 6,66 0,83 
MEDIA 2,64 0,21 0,97 0,65 0,70 0,51 5,41 0,96 
D.S. 0,85 0,06 0,27 0,23 0,25 0,40 1,44 0,24 
 
Tab.6 Elettroforesi a T0 
PT= proteine totali; A/G= albumine /globuline 
 
Tra questi l’ipoalbuminemia è stata un reperto comune nel 44,4% dei 
casi (4/9), stessa frequenza ha registrato la riduzione delle 
alfaglobuline, le beta1-globuline erano diminuite in 5 cani (55,5%), le 
beta 2 sono apparse diminuite con una percentuale del 44,4%. 
L’ipoproteinemia si è manifestata nel 44,4% dei soggetti. 
 
Proteine di fase acuta (APP) e proteine totali (PT) 
Le APP prese in esame sono state la transferrina (TIBC), la ferritina, la 
proteina C-reattiva (CRP) e l’albumina. La transferrina e l’albumina sono 
due APP “negative”, in quanto la loro concentrazione decresce in 
risposta a modificazioni dell’organismo, invece la ferritina e la proteina 
C-reattiva sono APP “positive”, quindi i loro livelli aumentano.  
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n° 
TIBC 
270-460µg/dL 
Ferritina 
60-190ng/mL 
CRP 
0,0-0,15mg/dL 
Albumina  
2,5-4,0 g/dL 
P.T. 
5,50-7,50 g/dL 
1 486 73 0,15 2,68 5,75 
2 398 158 0,18 3,04 5,66 
3 411 134 0,36 2,82 6,04 
4 360 97 0,26 3,29 7,02 
5 257 115 0,50 2,80 6,00 
6 360 110 0,50 2,11 5,19 
7 236 95 0,47 3,12 6,64 
8 332 61 0,19 1,58 3,50 
9 395 75 0,17 3,62 6,70 
10 346 83 0,10 2,07 3,64 
11 303 98 0,50 1,98 4,91 
12 363 76 0,20 3,08 6,31 
13 280 69 0,01 2,80 4,86 
14 370 151 0,07 2,71 4,56 
15 404 112 0,25 3,50 6,18 
16 481 134 0,16 3,59 6,69 
17 443 119 0,79 2,01 6,30 
18 363 133 0,01 1,51 3,79 
19 308 225 0,10 3,22 6,14 
20 455 150 0,38 3,03 6,66 
21 198 76 0,34 2,29 5,18 
M. 359,48 111,62 0,27 2,71 5,62 
D.S.  77,24 39,24 0,20 0,63 1,06 
 
Tab. 7 Proteine di fase acuta e proteine totali a t0. 
 
La TIBC risulta ridotta in 3 pazienti su 21 (14,3%) invece l’albumina in 7 
(33,3%), la ferritina è aumentata in 1 soggetto (4,7%) e la CRP in 15 
(71,4%) mostrando una risposta più marcata rispetto alle altre tre APP. 
8 (38%) animali sono ipoproteinemici e il valore medio delle proteine 
totali è al limite del livello minimo. 
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3.3. Terapia e classificazione delle enteropatie 
Come già esposto nei precedenti capitoli, la classificazione delle 
enteropatie croniche in FRD (patologia cibo responsiva), ARD 
(patologia antibiotico responsiva) e IBD (patologia idiopatica) viene 
effettuata per esclusione in base alla risposta alla terapia. 
 
Caso Terapia Enteropatia Score BCS 
1 HA Purina FRD 0-3 3/5 
2 HA Purina FRD 0-3 3/5 
3 Intestinal Royal Canin+ metronidazolo+prednisone IBD 0-3 3/5 
4 HA+tilosina+prednisone IBD 0-3 3/5 
5 EN Purina FRD 0-3 3/5 
6 HA Purina+ metronidazolo+prednisone IBD 0-3 3/5 
7 HA Purina+ metronidazolo+prednisone IBD 4-5 2/5 
8 HA+tilosina ARD 0-3 3/5 
9 HA Purina FRD 0-3 2/5 
10 EN Purina+tilosina ARD 0-3 3/5 
11 Intestinal Royal Canin  FRD 0-3 2/5 
12 HA Purina+metronidazolo ARD 0-3 3/5 
13 EN Purina FRD 0-3 3/5 
14 Intestinal Royal Canin +metronidazolo+prednisone IBD 0-3 3/5 
15 HA Purina FRD 0-3 3/5 
16 HA Purina FRD 0-3 3/5 
17 HA Purina FRD 0-3 3/5 
18 HA Purina+tilosina ARD 0-3 3/5 
19 Low Fat Royal FRD 0-3 3/5 
20 EN Purina+metronidazolo+prednisone IBD 0-3 3/5 
21 HA Purina FRD 0-3 3/5 
 
Tab. 8 Terapia effettuata, classificazione dell’enteropatia, modificazioni dello score 
clinico e del BCS in seguito al trattamento.  
Metronidazolo 10 mg/kg BID x 10-20gg; Tilosina 20mg/kg SID x10-20gg; 
Prednisone 1mg/kg BID a scalare. 
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In seguito alla risposta al trattamento è emerso che il 52,4% dei pazienti 
(11/21) era affetto da FRD, il 28,6% (6/21) da IBD e il 19% (4/21) da 
ARD. La patologia enterica è divenuta clinicamente non significativa 
(score 0-3) in tutti i soggetti eccetto uno, tuttavia in questo paziente lo 
score si è comunque ridotto da 6-8 a 4-5 ed anche il BCS da 1/5 si è 
trasformato in 2/5. Inizialmente i soggetti sottopeso erano 12, di questi 
solo 3 sono rimasti tali. 
Sulla base di ciò abbiamo diviso la popolazione in studio in 3 gruppi in 
base al tipo di enteropatia e nei 4 gruppi relativi allo score clinico in 
relazione alla gravità della sintomatologia gastroenterica al momento 
della diagnosi, al fine di valutare le variazioni interne ai gruppi, tra la 
prima visita e il controllo finale, e stimare la sensibilità di alcuni indici di 
laboratorio come marker pronostici.  
 
3.4. Analisi ematochimiche di controllo 
Terminata la terapia (t1) sono state effettuate nuove analisi 
ematochimiche al fine di valutare le modificazioni dei parametri 
precedentemente esaminati e al fine di fare quindi un confronto con la 
situazione presente alla prima visita (t0). 
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Leucogramma 
 
n° 
WBC 
*10^9
/L 
NS 
% 
NS v.a. 
*10^9/L NB % 
NB 
v.a. 
*10^9
/L 
E 
% 
E v.a. 
*10^9/L 
L 
% 
L v.a. 
*10^9/L 
M 
% 
M v.a. 
*10^9/L 
 
(6-
17) (60-70) 
(3,69-
11,9) (0-3) 
(0-
0,3) 
(2-
10) 
(0,1-
1,35) (12-30) 
(0,7-
5,1) (3-10) 
(0,2-
1,7) 
1 8,60 48,00 4,13 0,00 0,00 6,00 0,52 44,00 3,78 2,00 0,17 
2 6,80 71,00 4,83 0,00 0,00 11,00 0,75 12,00 0,82 6,00 0,41 
3 10,10 74,00 7,47 0,00 0,00 10,00 1,01 8,00 0,81 8,00 0,81 
4 4,30 67,00 2,88 0,00 0,00 23,00 0,99 7,00 0,30 3,00 0,13 
5 18,50 72,00 13,32 0,00 0,00 2,00 0,37 19,00 3,52 7,00 1,30 
6 11,20 67,00 7,50 0,00 0,00 5,00 0,56 16,00 1,79 12,00 1,34 
7 7,50 59,00 4,43 0,00 0,00 25,00 1,88 14,00 1,05 2,00 0,15 
8 12,10 78,00 9,44 0,00 0,00 6,00 0,73 6,00 0,73 10,00 1,21 
9 12,80 68,00 8,70 0,00 0,00 9,00 1,15 16,00 2,05 7,00 0,90 
10 13,00 70,00 9,10 0,00 0,00 3,00 0,39 16,00 2,08 11,00 1,43 
11 7,70 72,00 5,54 0,00 0,00 13,00 1,00 5,00 0,39 10,00 0,77 
12 9,50 64,00 6,08 0,00 0,00 6,00 0,57 22,00 2,09 8,00 0,76 
13 5,90 74,00 4,37 0,00 0,00 8,00 0,47 11,00 0,65 7,00 0,41 
14 9,60 70,00 6,72 0,00 0,00 6,00 0,58 20,00 1,92 4,00 0,38 
15 8,70 64,00 5,57 0,00 0,00 10,00 0,87 22,00 1,91 4,00 0,35 
16 7,00 61,00 4,27 0,00 0,00 6,00 0,42 23,00 1,61 10,00 0,70 
17 21,10 72,00 15,19 0,00 0,00 8,00 1,69 19,00 4,01 1,00 0,21 
18 9,50 68,00 6,46 0,00 0,00 2,00 0,19 22,00 2,09 8,00 0,76 
19 8,30 71,00 5,89 0,00 0,00 4,00 0,33 19,00 1,58 6,00 0,50 
20 3,90 70,00 2,73 0,00 0,00 0,00 0,00 11,00 0,43 19,00 0,74 
21 6,80 78,00 5,30 0,00 0,00 3,00 0,20 5,00 0,34 14,00 0,95 
M. 9,66 68,48 6,66 0,00 0,00 7,90 0,70 16,05 1,62 7,57 0,68 
D
S 4,19 6,74 3,14 0,00 0,00 6,28 0,47 8,78 1,11 4,35 0,40 
 
Tab.9 Leucogramma al t1. 
 
A fine trattamento è comparsa la leucocitosi in 2 soggetti (9,5)% ed in 3 
la leucopenia (14,3%), questi 5 soggetti al momento della prima visita 
non mostravano alterazioni a carico dei WBC. I neutrofili segmentati 
sono aumentati e diminuiti rispettivamente in 2 cani (9,5%), i neutrofili 
banda non hanno evidenziato alterazioni. L’eosinofilia ha riportato una 
percentuale del 9,5% (2/21) e l’eosinopenia del 4,8% (1/21), la 
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linfocitosi del 4,8% e la linfocitopenia nel 24,8% (5/21), la 
monocitopenia del 14,3% (3/21). 
 
Elettroforesi 
I valori dell’elettroforesi sono riportati nella tabella 
 
Caso Albumina 2,5-4g/dl 
α1-glob. 
g/dl 
α2-glob 
g/dl 
β1-glob. 
g/dl 
β2-glob. 
g/dl 
γ-glob. 
g/dl 
P.T. 
5,5-7,5g/dl 
A/G 
% 
7 2,45 0,12 0,53 2,08 1,23 0,30 5,47 0,81 
8 1,32 0,21 0,80 0,71 0,23 0,10 3,37 0,64 
9 3,25 0,18 0,77 1,18 0,00 0,36 5,74 1,30 
10 3,22 0,25 0,31 1,07 1,04 0,37 5,90 0,54 
11 2,20 0,22 0,93 0,56 0,66 0,50 5,08 0,76 
16 2,93 0,18 0,76 0,51 0,51 0,53 5,42 1,17 
18 2,90 0,28 1,01 0,40 0,61 0,46 5,66 1,05 
19 3,90 0,20 1,02 0,43 0,63 0,21 6,39 0,60 
20 2,63 0,27 0,74 0,71 0,71 0,53 5,59 0,89 
MEDIA 2,76 0,21 0,76 0,85 0,62 0,37 5,40 0,86 
D.S. 0,73 0,05 0,23 0,53 0,37 0,15 0,84 0,26 
 
Tab. 10 Elettroforesi a t1. 
 
L’ipoalbuminemia è presente 33,3% (3/9), in questi soggetti è presente 
anche ipoproteinemia, nel soggetto n°7 comunque questi valori 
possono essere considerati border line, alla prima visita questo paziente 
non riportava ipoalbuminemia e ipoproteinemia, a differenza degli altri 
soggetti. 
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Proteine di fase acuta (APP) e proteine totali (PT) 
 
n° 
TIBC 
270-460µg/dL 
Ferritina 
60-190ng/mL 
CRP 
0,0-0,15mg/dL 
Albumina 
2,5-4,0 g/dL 
P.T. 
5,50-7,50 
1 504 113 0,10 2,80 7,60 
2 639 109 0,10 3,17 7,00 
3 337 121 0,23 2,70 4,90 
4 414 62 0,17 3,14 6,91 
5 373 104 0,16 2,74 6,50 
6 604 160 0,50 3,17 6,72 
7 266 112 0,28 2,45 5,47 
8 342 39 0,14 1,32 3,37 
9 421 75 0,61 3,25 5,74 
10 316 87 0,14 3,22 5,90 
11 351 117 0,13 2,20 5,08 
12 396 74 0,50 3,20 6,27 
13 351 84 0,12 3,00 5,80 
14 337 146 0,10 3,98 6,66 
15 466 82 0,50 2,22 6,07 
16 567 133 0,10 2,93 5,42 
17 409 120 0,10 2,51 6,36 
18 364 209 0,10 2,9 5,66 
19 364 203 0,12 2,57 6,2 
20 496 200 0,10 2,63 5,59 
21 394 60 0,10 2,70 5,61 
M. 414,81 114,76 0,21 2,80 5,94 
D.S. 97,88 47,47 0,17 0,53 0,89 
 
Tab. 11 Proteine di fase acuta e proteine totali a t1 
 
La transferrina è rimasta ridotta in un solo cane, il n°7. La ferritina è 
aumentata nel 14,3% (3/21) e la CRP è apparsa aumentata nel 38,1% 
(8/21), è rimasta elevata rispetto a t0 nel 46,6% dei pazienti (7/15).  In 
20 animali la sintomatologia non era più significativa (score clinico 0-3), 
nonostante ciò il 35% di essi ha registrato incrementi della CRP.  
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3.5. Confronto statistico tra i rilievi ematochimici a t0 e t1 
 
Leucogramma 
 
 
 
 
WBC 
*10^9/L 
(6-17) 
NS 
% 
(60-
70) 
NS v.a. 
*10^9/L 
(3,69-
11,9) 
NB 
% 
(0-
3) 
NB 
v.a. 
*10^9/L 
(0-0,3) 
E 
% 
(2-
10) 
E v.a. 
*10^9/L 
(0,1-
1,35) 
L 
% 
(12-
30) 
L v.a. 
*10^9/L 
(0,7-
5,1) 
M 
% 
(3-
10) 
M v.a. 
*10^9/L 
(0,2-
1,7) 
M. 10,89 71,00 7,80 0,10 0,01 7,71 0,83 14,43 1,44 6,43 0,72 t0 
DS 4,27 11,14 4,10 0,44 0,04 5,74 0,96 8,42 0,82 4,42 0,53 
M. 9,66 68,48 6,66 0,00 0,00 7,90 0,70 16,05 1,62 7,57 0,68  
t1 DS 4,19 6,74 3,14 0,00 0,00 6,28 0,47 8,78 1,11 4,35 0,40 
 
Tab. 12 Confronto tra media e deviazione standard dei parametri leucocitari a t0 e 
t1 
 
Non ci sono variazioni significative tra i WBC e gli altri parametri, il cui 
valore è incluso nei parametri di riferimento sia a t0 che a a t1, soltanto 
la % dei neutrofili segmentati a t0 è leggermente aumentata mentre a t1 
rientra nel normale intervallo. Abbiamo effettuato il test T al fine di 
determinare variazioni statistiche tra i vari parametri a t0 a t1 ma 
nessuno ha registrato variazioni significative in quanto P>0,3 per tutti 
essi. 
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Elettroforesi 
 Albumina 
2,5-4g/dl 
α1-
glob. 
g/dl 
α2-
glob 
g/dl 
β1-
glob. 
g/dl 
β2-
glob. 
g/dl 
γ-glob. 
g/dl 
P.T. 
5,5-
7,5g/dl 
A/G 
% 
M. 2,64 0,21 0,97 0,65 0,70 0,51 5,41 0,96 t0 
DS 0,85 0,06 0,27 0,23 0,25 0,40 1,44 0,24 
M. 2,76 0,21 0,76 0,85 0,62 0,37 5,40 0,86 t1 
DS 0,73 0,05 0,23 0,53 0,37 0,15 0,84 0,26 
 
Tab. 13. Confronto tra media e deviazione standard dell’elettroforesi a t0 e t1. 
 
Le variazioni principali osservate sono una diminuzione delle α2-
globuline, un aumento delle β1, una riduzione delle β2 e delle γ al 
momento del controllo. Tuttavia le variazioni non sono state 
significative, attraverso il test T infatti P>0,1 per tutti i parametri. 
 
 Proteine di fase acuta (APP) e proteine totali (PT) 
 
 
TIBC 
270-
460µg/dL 
Ferritina 
60-
190ng/mL 
CRP 
0,0-
0,15mg/dL 
Albumina 
2,5-4,0 
g/dL 
P.T. 
5,50-
7,50g/dl 
M. 359,48 111,62 0,27 2,71 5,62 t0 
DS 77,24 39,24 0,20 0,63 1,05 
M. 414,81 114,76 0,21 2,80 5,94 t1 
DS 97,88 47,47 0,17 0,53 0,89 
 
Tab. 14 Confronto tra media e deviazione standard delle APP e PT a t0 e t1. 
 
La transferrina è un’APP “negativa”, nonostante i suoi valori medi siano 
sempre all’interno del normale range a t1 risultano superiori rispetto a 
t0. Attraverso il test T è apparso una correlazione al limite della 
significatività tra TIBC a t0 e t1, infatti P=0,048. Gli altri analiti nei due 
momenti del prelievo non sono apparsi correlati tra loro avendo una 
P>0,2. 
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3.5.1. Odds ratio 
L’odds ratio (OR) è stato applicato sul gruppo totale utilizzando come 
variabile dipendente la presenza (1) o l’assenza (0) di sporadici e lievi 
sintomi gastroenterici a fine trattamento. È stata associata la variabile 1 
ai casi numero: 3, 4, 7, 8, 9, 10 e 17. Tra le variabili indipendenti 
abbiamo incluso i WBC, i neutrofili segmentati (valore assoluto), i 
linfociti (valore assoluto) e gli eosinofili (valore assoluto). I valori di 
P>0,05 calcolati relativamente alle odds ratio stimate, avendo escluso le 
variabili indipendenti non significative, dimostrano che nessuna di 
queste può essere utilizzata come marker prognostico.  
 
 
 
Variabili Standar error Estimated OR P value CI 95% 
WBC 1,13 2,09 0,51 0,19-25 
NS 1,21 0,50 0,56 0,04-6,4 
Linfociti 1,33 0,30 0,35 0,02-5,03 
Eosinofili 1,36 0,61 0,72 0,04-11,6 
 
Tab.14  Odds ratio 
 
L’OR applicato alle APP e alle PT ha dato i seguenti risultati: 
 
Variabili Standar error Estimated OR P value CI 95% 
PT 0,75 2,92 0,02 0,80-18,56 
 
Tab. 15 Odds ratio 
 
La transferrina, la TIBC, la CRP e l’albumina sono state escluse dalla 
regressione logistica perché il risultato non era significativo. 
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Come si vede dalla tabella le proteine totali si sono dimostrate una 
variabile significativa avendo P=0,02, dimostrano quindi una probabilità 
2,92 volte superiore di predire una persistenza della sintomatologia, 
nonostante però l’intervallo di confidenza al 95% sia compreso tra 0,80-
18,56. 
 
 
3.6. Confronto statistico tra i rilievi ematochimici a t0 e t1 in base 
alla classificazione nei diversi gruppi 
Per tutte le analisi ematochimiche di ogni gruppo in studio è stata 
calcolata la media e la deviazione standard. Attraverso il test ANOVA 
(ANalysis Of Variance) abbiamo effettuato una comparazione 
multifattoriale andando a confrontare i gruppi di dati, valutando la loro 
variabilità interna rispetto alla variabilità tra i gruppi. Là dove il test 
risultava significativo (P<0,05) è stato necessario applicare il test di 
Bonferroni al fine di valutare quale fosse il gruppo significativamente 
diverso dagli altri. Per il test ANOVA abbiamo preso in esame il 
leucogramma e le APP al momento della diagnosi e della risoluzione 
della sintomatologia clinica. 
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3.6.1. Classificazione in base al tipo di enteropatia  
Leucogramma 
 
CASO 
WBC 
*10^9/L 
(6-17) 
NS 
% 
(60-
70) 
NS v.a. 
*10^9/L 
(3,69-
11,9) 
NB 
% 
(0-
3) 
NB 
v.a. 
*10^9/L 
(0-0,3) 
E 
% 
(2-
10) 
E v.a. 
*10^9/L 
(0,1-
1,35) 
L 
% 
(12-
30) 
L v.a. 
*10^9/L 
(0,7-
5,1) 
M 
% 
(3-
10) 
M v.a. 
*10^9/L 
(0,2-
1,7) 
FRD 
1 9,30 52,00 4,84 0,00 0,00 12,00 1,12 32,00 2,98 4,00 0,37 
2 5,80 82,00 4,76 0,00 0,00 4,00 0,23 8,00 0,46 6,00 0,35 
5 9,20 67,00 6,16 2,00 0,18 0,00 0,00 25,00 2,30 6,00 0,55 
9 12,20 62,00 7,56 0,00 0,00 0,00 0,00 26,00 3,17 12,00 1,46 
    11 9,40 67,00 6,39 0,00 0,00 4,00 0,40 20,00 1,88 2,00 0,19 
13 9,10 67,00 6,10 0,00 0,00 11,00 1,00 12,00 1,09 10,00 0,91 
15 8,60 72,00 6,19 0,00 0,00 4,00 0,34 17,00 1,46 7,00 0,60 
16 11,00 62,00 6,82 0,00 0,00 8,00 0,88 14,00 1,54 16,00 1,76 
17 16,90 79,00 13,35 0,00 0,00 11,00 1,86 2,00 0,34 8,00 1,35 
19 10,30 81,00 8,34 0,00 0,00 5,00 0,52 10,00 1,03 4,00 0,41 
21 6,20 72,00 4,46 0,00 0,00 8,00 0,50 4,00 0,25 16,00 0,99 
Media 9,82 69,36 6,82 0,18 0,02 6,09 0,62 15,45 1,50 8,27 0,81 
D.S. 2,99 9,10 2,47 0,60 0,05 4,23 0,55 9,54 1,01 4,73 0,52 
IBD 
3 15,50 78,00 11,60 0,00 0,00 11,00 1,13 7,00 0,97 4,00 1,30 
4 12,60 55,00 6,93 0,00 0,00 29,00 3,65 7,00 0,88 9,00 1,13 
6 10,80 72,00 7,78 0,00 0,00 6,00 0,65 18,00 1,94 4,00 0,43 
7 6,70 84,00 5,63 0,00 0,00 2,00 0,13 12,00 0,80 2,00 0,13 
14 9,70 57,00 4,95 0,00 0,00 19,00 1,84 20,00 1,94 10,00 0,97 
20 6,70 68,00 4,56 0,00 0,00 3,00 0,20 26,00 1,74 3,00 0,20 
Media 10,33 69,00 6,91 0,00 0,00 11,67 1,27 15,00 1,38 5,33 0,69 
D.S. 3,43 11,45 2,60 0,00 0,00 10,54 1,33 7,64 0,55 3,33 0,50 
ARD 
8 12,80 82,00 10,50 0,00 0,00 1,00 0,13 11,00 1,41 0,00 0,00 
10 8,90 85,00 7,57 0,00 0,00 2,00 0,18 9,00 0,80 4,00 0,36 
12 12,10 56,00 6,78 0,00 0,00 22,00 2,66 20,00 2,42 2,00 0,24 
18 24,80 91,00 22,57 0,00 0,00 0,00 0,00 3,00 0,74 6,00 1,49 
Media 14,65 78,50 11,86 0,00 0,00 6,25 0,74 10,75 1,34 3,00 0,52 
D.S. 6,98 15,46 7,32 0,00 0,00 10,53 1,28 7,04 0,78 2,58 0,66 
 
Tab. 15 Leucogramma al momento della diagnosi in base al tipo di enteropatia 
 
Confrontando i valori medi all’interno dei 3 gruppi è interessante notare 
che i WBC e i neutrofili segmentati hanno valori superiori nel gruppo 
ARD rispetto agli altri due, inoltre i neutrofili segmentati (valore 
assoluto) sono al di sopra dei parametri di riferimento, i neutrofili banda 
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non assumono grande significato, il valore medio degli eosinofili registra 
livelli superiori nei pazienti con IBD, la % media dei linfociti è inferiore al 
livello minimo nei cani con ARD, mentre i monociti non mostrano 
differenze particolarmente significative all’interno dei tre gruppi. 
Per il test ANOVA abbiamo preso in considerazione i WBC, gli eosinofili 
(valore assoluto), i linfociti (valore assoluto) e i neutrofili segmentati 
(valore assoluto). Nessuno di questi parametri è risultato significativo in 
quanto P>0,05. 
 
CASO 
WBC 
*10^9/L 
(6-17) 
NS 
% 
(60-
70) 
NS v.a. 
*10^9/L 
(3,69-
11,9) 
NB 
% 
(0-
3) 
NB v.a. 
*10^9/L 
(0-0,3) 
E 
% 
(2-
10) 
E v.a. 
*10^9/L 
(0,1-
1,35) 
L 
% 
(12-
30) 
L v.a. 
*10^9/L 
(0,7-
5,1) 
M 
% 
(3-
10) 
M v.a. 
*10^9/L 
(0,2-
1,7) 
FRD 
1 8,60 48,00 4,13 0,00 0,00 6,00 0,52 44,00 3,78 2,00 0,17 
2 6,80 71,00 4,83 0,00 0,00 11,00 0,75 12,00 0,82 6,00 0,41 
5 18,50 72,00 13,32 0,00 0,00 2,00 0,37 19,00 3,52 7,00 1,30 
9 12,80 68,00 8,70 0,00 0,00 9,00 1,15 16,00 2,05 7,00 0,90 
11 7,70 72,00 5,54 0,00 0,00 13,00 1,00 5,00 0,39 10,00 0,77 
13 5,90 74,00 4,37 0,00 0,00 8,00 0,47 11,00 0,65 7,00 0,41 
15 8,70 64,00 5,57 0,00 0,00 10,00 0,87 22,00 1,91 4,00 0,35 
16 7,00 61,00 4,27 0,00 0,00 6,00 0,42 23,00 1,61 10,00 0,70 
17 21,10 72,00 15,19 0,00 0,00 8,00 1,69 19,00 4,01 1,00 0,21 
19 8,30 71,00 5,89 0,00 0,00 4,00 0,33 19,00 1,58 6,00 0,50 
21 6,80 78,00 5,30 0,00 0,00 3,00 0,20 5,00 0,34 14,00 0,95 
Media 10,20 68,27 7,01 0,00 0,00 7,27 0,71 17,73 1,88 6,73 0,61 
D.S. 5,11 8,16 3,81 0,00 0,00 3,44 0,44 10,71 1,35 3,72 0,35 
IBD 
3 10,10 74,00 7,47 0,00 0,00 10,00 1,01 8,00 0,81 8,00 0,81 
4 4,30 67,00 2,88 0,00 0,00 23,00 0,99 7,00 0,30 3,00 0,13 
6 11,20 67,00 7,50 0,00 0,00 5,00 0,56 16,00 1,79 12,00 1,34 
7 7,50 59,00 4,43 0,00 0,00 25,00 1,88 14,00 1,05 2,00 0,15 
14 9,60 70,00 6,72 0,00 0,00 6,00 0,58 20,00 1,92 4,00 0,38 
20 3,90 70,00 2,73 0,00 0,00 0,00 0,00 11,00 0,43 19,00 0,74 
Media 7,77 67,83 5,29 0,00 0,00 11,50 0,84 12,67 1,05 8,00 0,59 
D.S. 3,09 5,04 2,23 0,00 0,00 10,21 0,63 4,97 0,68 6,54 0,47 
ARD 
8 12,10 78,00 9,44 0,00 0,00 6,00 0,73 6,00 0,73 10,00 1,21 
10 13,00 70,00 9,10 0,00 0,00 3,00 0,39 16,00 2,08 11,00 1,43 
12 9,50 64,00 6,08 0,00 0,00 6,00 0,57 22,00 2,09 8,00 0,76 
18 9,50 68,00 6,46 0,00 0,00 2,00 0,19 22,00 2,09 8,00 0,76 
Media 11,03 70,00 7,77 0,00 0,00 4,25 0,47 16,50 1,75 9,25 1,04 
D.S. 1,80 5,89 1,74 0,00 0,00 2,06 0,23 7,55 0,68 1,50 0,34 
 
Tab.16 Leucogramma dopo risoluzione della sintomatologia. 
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Nel gruppo ARD i WBC e i neutrofili segmentati sono diminuiti dopo il 
trattamento terapeutico, così come gli eosinofili nei soggetti con IBD. Le 
variazioni all’interno dei tre gruppi non assumono qui importanza 
significativa.  
Neppure a t1 i precedenti parametri sono risultati significativi con il test 
ANOVA (P>0,05). 
 
Elettroforesi 
 
Caso 
Albumina 
2,5-4g/dl 
α1-glob. 
g/dl 
α2-glob 
g/dl 
β1-glob. 
g/dl 
β2-glob. 
g/dl 
γ-glob. 
g/dl 
P.T. 
5,5-7,5g/dl 
A/G 
% 
FRD 
9 3,62 0,23 1,05 0,84 0,69 0,26 6,7 1,18 
11 1,98 0,24 0,62 0,56 0,85 0,66 4,91 0,68 
16 3,59 0,27 1,14 0,5 0,69 0,5 6,69 1,16 
19 3,22 0,25 1,07 0,5 0,73 0,38 6,14 1,1 
MEDIA 3,10 0,25 0,97 0,60 0,74 0,45 6,11 1,03 
D.S. 0,77 0,02 0,24 0,16 0,08 0,17 0,84 0,24 
IBD 
7 3,12 0,26 1,4 1,05 0,98 0,63 6,64 0,92 
20 3,03 0,19 1,16 0,79 0,71 1,48 6,66 0,83 
MEDIA 3,07 0,22 1,28 0,92 0,84 1,05 6,65 0,87 
D.S. 0,06 0,05 0,17 0,18 0,19 0,60 0,01 0,06 
ARD 
10 2,07 0,12 0,55 0,4 0,5 0,32 3,64 1,33 
8 1,58 0,15 0,93 0,38 0,19 0,28 3,5 0,82 
18 1,51 0,14 0,78 0,8 0,99 0,11 3,79 0,66 
MEDIA 1,72 0,14 0,75 0,53 0,56 0,24 3,64 0,94 
D.S. 0,31 0,02 0,19 0,24 0,40 0,11 0,15 0,35 
 
Tab. 17 Elettroforesi in base al tipo di enteropatia a t0 
 
Dall’elettroforesi sono emerse ipoalbuminemia e ipoproteinemia nel 
gruppo ARD, un incremento delle α2-globuline e delle γ-globuline è 
apparso nei soggetti con IBD. 
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Caso Albumina 2,5-4g/dl 
α1-glob. 
g/dl 
α2-glob 
g/dl 
β1-glob. 
g/dl 
β2-glob. 
g/dl 
γ-glob. 
g/dl 
P.T. 
5,5-7,5g/dl 
A/G 
% 
FRD 
9 3,25 0,18 0,77 1,18 0 0,36 5,74 1,3 
11 2,2 0,22 0,93 0,56 0,66 0,5 5,08 0,76 
16 2,93 0,18 0,76 0,51 0,51 0,53 5,42 1,17 
19 3,9 0,2 1,02 0,43 0,63 0,21 6,39 0,6 
MEDIA 3,07 0,20 0,87 0,67 0,45 0,40 5,66 0,96 
D.S. 0,71 0,02 0,13 0,34 0,31 0,15 0,56 0,33 
IBD 
7 2,45 0,12 0,53 2,08 1,23 0,30 5,47 0,81 
20 3,90 0,20 1,02 0,43 0,63 0,21 6,39 0,60 
MEDIA 3,18 0,16 0,78 1,26 0,93 0,26 5,93 0,71 
D.S. 1,03 0,06 0,35 1,17 0,42 0,06 0,65 0,15 
ARD 
10 2,20 0,22 0,93 0,56 0,66 0,50 5,08 0,76 
8 1,32 0,21 0,80 0,71 0,23 0,10 3,37 0,64 
18 2,93 0,18 0,76 0,51 0,51 0,53 5,42 1,17 
MEDIA 2,15 0,20 0,83 0,59 0,47 0,38 4,62 0,86 
D.S. 0,81 0,02 0,09 0,10 0,22 0,24 1,10 0,28 
 
Tab. 18 Elettroforesi in base al tipo di enteropatia a t1 
 
L’ipoalbuminemia, se pur meno grave, permane nei cani con ARD, le β1 
globuline registrano concentrazioni maggiori nei soggetti con IBD 
mentre i livelli delle α2-globuline e delle γ-globuline si sono ridotti 
rispetto a t0. 
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Proteine di fase acuta (APP) e proteine totali (PT) 
 
CASO TIBC 270-460µg/dL 
Ferritina 
60-190ng/mL 
CRP 
0,0-0,15mg/dL 
Albumina 
2,5-4,0 g/dL 
P.T. 
5,50-7,50g/dl 
                          FRD  
1 486 73 0,15 2,68 5,75 
2 398 158 0,18 3,04 5,66 
5 257 115 0,50 2,80 6,00 
9 395 75 0,17 3,62 6,70 
11 303 98 0,50 1,98 4,91 
13 280 69 0,01 2,80 4,86 
15 404 112 0,25 3,50 6,18 
16 481 134 0,16 3,59 6,69 
17 443 119 0,79 2,01 6,30 
19 308 225 0,10 3,22 6,14 
21 198 76 0,34 2,29 5,18 
Media 359,36 114,00 0,29 2,87 5,85 
D.S. 95,51 46,49 0,23 0,60 0,65 
IBD 
3 411 134 0,36 2,82 6,04 
4 360 97 0,26 3,29 7,02 
6 360 110 0,50 2,11 5,42 
7 236 95 0,47 3,12 6,64 
14 370 151 0,07 2,71 4,56 
20 455 150 0,38 3,03 6,66 
Media 365,33 122,83 0,34 2,85 6,06 
D.S. 73,39 25,55 0,16 0,42 0,92 
ARD 
8 332 61 0,19 1,58 3,50 
10 346 83 0,10 2,07 3,64 
12 363 76 0,20 3,08 6,31 
18 363 133 0,1 1,51 3,79 
Media 351,00 88,25 0,15 2,06 4,31 
D.S. 14,99 31,21 0,06 0,72 1,34 
 
Tab.19 APP e PT in base al tipo di enteropatia a t0 
 
Al momento della prima visita la transferrina non è scesa al di sotto del 
limite minimo in nessun soggetto del gruppo ARD, nel 18,2% (2/11) del 
gruppo FRD e nel 16,6% (1/6) dei pazienti con IBD. La ferritina è 
un’APP positiva ma la sua concentrazione media è sempre inclusa nel 
normale intervallo come si può osservare dalla tabella, è aumentata 
soltanto nel 9% (1/11) dei cani con FRD. Un incremento della 
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concentrazione media della proteina C-reattiva si è manifestato in tutti e 
tre i gruppi, infatti è una APP positiva molto sensibile, ed è aumentata 
nel 72,7% dei cani con FRD, nel 83,3% di quelli con IBD e nel 50% 
degli ARD. L’albumina invece è una APP negativa, l’ipoalbuminemia si 
osserva nel 27,2% dei pazienti FRD (3/11), nel 16,6% dei soggetti IBD 
(1/6) e nel 75% degli animali con ARD (3/4), inoltre in questi ultimi 
anche i valori medi dell’albumina erano bassi così come la 
concentrazione delle proteine totali. L’ipoproteinemia si è osservata nel 
27,3% dei casi in corso di FRD (3/11), per l’IBD nel 33,3% (2/6) e per 
l’ARD nel 75% (3/4). 
Il test ANOVA è risultato significativo (P<0,05) per le proteine totali, per 
cui abbiamo applicato il test di Bonferroni a questo parametro: 
 
FRD IBD ARD PT 
Media± D.S. 5,85±0,65 6,06±0,92 4,31±1,34 
 b a b 
 
 
Dopo la risoluzione della sintomatologia le variazioni dei precedenti 
parametri sono riportati nella seguente tabella: 
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CASO TIBC 270-460µg/dL 
Ferritina 
60-190ng/mL 
CRP 
0,0-0,15mg/dL 
Albumina 
2,5-4,0 g/dL 
P.T. 
5,50-7,50g/dl 
FRD 
1 504 113 0,10 2,80 7,60 
2 639 109 0,10 3,17 7,00 
5 373 104 0,16 2,74 6,50 
9 421 75 0,61 3,25 5,74 
11 351 117 0,13 2,20 5,08 
13 351 84 0,12 3,00 5,80 
15 466 82 0,50 2,22 6,07 
16 567 133 0,10 2,93 5,42 
17 409 120 0,10 2,51 6,36 
19 364 203 0,12 2,57 6,20 
21 394 60 0,10 2,70 5,61 
Media 439,91 109,09 0,19 2,74 6,13 
D.S. 94,89 38,14 0,18 0,35 0,72 
IBD 
3 337 121 0,23 2,70 4,90 
4 414 62 0,17 3,14 6,91 
6 604 160 0,50 3,17 6,72 
7 266 112 0,28 2,45 5,47 
14 337 146 0,10 3,98 6,66 
20 496 200 0,10 2,63 5,59 
Media 409,00 133,50 0,23 3,01 6,04 
D.S. 123,64 46,93 0,15 0,55 0,83 
ARD 
8 342 39 0,14 1,32 3,37 
10 316 87 0,14 3,22 5,90 
18 364 209 0,10 2,90 5,66 
21 394 60 0,10 2,70 5,61 
Media 354,00 98,75 0,12 2,54 5,13 
D.S. 33,11 76,08 0,02 0,84 1,18 
 
Tab.20 APP in base al tipo di enteropatia a t1 
 
La TIBC è diminuita nel 16,6% (1/6) dei pazienti IBD. La ferritina è 
aumentata nel 9% (1/11) dei soggetti con FRD, nel 25% (1/4) con ARD 
e nel 16,6% (1/6) con IBD. La concentrazione media della CRP si è 
mantenuta elevata in tutti i gruppi, tranne l’ARD, nonostante la 
risoluzione della sintomatologia, è aumentata ancora nel 27,3% (3/11) 
per gli FRD, e nel 66,6% (4/6) per gli IBD. L’ipoalbuminemia e 
l’ipoproteinemia si osservano nel 18,2% (2/11) dei pazienti FRD, nel 
25% (1/4) degli ARD e nel 33,3% (2/6) degli IBD. 
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Dopo risoluzione/miglioramento della sintomatologia il test ANOVA non 
si è rivelato significativo per nessuno dei precedenti parametri (P>0,05). 
 
3.6.2. Classificazione in base allo score clinico (CIBDAI)  
 
Leucogramma 
Sono stati applicati gli stessi procedimenti statistici per i parametri 
leucocitari al momento della prima visita, dividendo i 21 cani totali in 4 
gruppi in base alla gravità della sintomatologia, ovvero in base allo 
score clinico (CIBDAI)  
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CASO 
WBC 
*10^9/L 
(6-17) 
NS 
% 
(60-
70) 
NS v.a. 
*10^9/L 
(3,69-
11,9) 
NB 
% 
(0-
3) 
NB v.a. 
*10^9/L 
(0-0,3) 
E 
% 
(2-
10) 
E v.a. 
*10^9/L 
(0,1-
1,35) 
L 
% 
(12-
30) 
L v.a. 
*10^9/L 
(0,7-
5,1) 
M 
% 
(3-
10) 
M v.a. 
*10^9/L 
(0,2-
1,7) 
0-3 
2 5,80 82,00 4,76 0,00 0,00 4,00 0,23 8,00 0,46 6,00 0,35 
12 12,10 56,00 6,78 0,00 0,00 22,00 2,66 20,00 2,42 2,00 0,24 
13 9,10 67,00 6,10 0,00 0,00 11,00 1,00 12,00 1,09 10,00 0,91 
16 11,00 62,00 6,82 0,00 0,00 8,00 0,88 14,00 1,54 16,00 1,76 
19 10,30 81,00 8,34 0,00 0,00 5,00 0,52 10,00 1,03 4,00 0,41 
20 6,70 68,00 4,56 0,00 0,00 3,00 0,20 26,00 1,74 3,00 0,20 
Media 9,17 69,33 6,23 0,00 0,00 8,83 0,92 15,00 1,38 6,83 0,65 
D.S. 2,48 10,35 1,42 0,00 0,00 7,08 0,92 6,78 0,68 5,31 0,60 
4-5 
6 10,80 72,00 7,78 0,00 0,00 6,00 0,65 18,00 1,94 4,00 0,43 
9 12,20 62,00 7,56 0,00 0,00 0,00 0,00 26,00 3,17 12,00 1,46 
10 8,90 85,00 7,57 0,00 0,00 2,00 0,18 9,00 0,80 4,00 0,36 
11 9,40 67,00 6,39 0,00 0,00 4,00 0,40 20,00 1,88 2,00 0,19 
15 8,60 72,00 6,19 0,00 0,00 4,00 0,34 17,00 1,46 7,00 0,60 
17 16,90 79,00 13,35 0,00 0,00 11,00 1,86 2,00 0,34 8,00 1,35 
Media 11,13 72,83 8,14 0,00 0,00 4,50 0,57 15,33 1,60 6,17 0,73 
D.S. 3,13 8,23 2,64 0,00 0,00 3,78 0,67 8,52 0,99 3,60 0,54 
6-8 
1 9,30 52,00 4,84 0,00 0,00 12,00 1,12 32,00 2,98 4,00 0,37 
4 12,60 55,00 6,93 0,00 0,00 29,00 3,65 7,00 0,88 9,00 1,13 
5 9,20 67,00 6,16 2,00 0,18 0,00 0,00 25,00 2,30 6,00 0,55 
7 6,70 84,00 5,63 0,00 0,00 2,00 0,13 12,00 0,80 2,00 0,13 
8 12,80 82,00 10,50 0,00 0,00 1,00 0,13 11,00 1,41 0,00 0,00 
14 9,70 57,00 4,95 0,00 0,00 19,00 1,84 20,00 1,94 10,00 0,97 
21 6,20 72,00 4,46 0,00 0,00 8,00 0,50 4,00 0,25 16,00 0,99 
Media 9,50 67,00 6,21 0,29 0,03 10,14 1,05 15,86 1,51 6,71 0,59 
D.S. 2,56 12,96 2,07 0,76 0,07 9,76 1,32 10,16 0,95 5,44 0,45 
≥9 
3 15,50 78,00 11,60 0,00 0,00 11,00 1,13 7,00 0,97 4,00 1,30 
18 24,80 91,00 22,57 0,00 0,00 0,00 0,00 3,00 0,74 6,00 1,49 
Media 20,15 84,50 17,09 0,00 0,00 5,50 0,57 5,00 0,86 5,00 1,40 
D.S. 6,58 9,19 7,76 0,00 0,00 7,78 0,80 2,83 0,16 1,41 0,13 
 
Tab.21 Leucogramma in base allo score clinico a t0  
 
È interessante notare che nei pazienti con sintomatologia grave (score 
clinico ≥9) è presente leucocitosi ed anche i neutrofili segmentati sono 
al di sopra del normale range, gli altri parametri invece sono sempre 
inclusi nel normale intervallo e non aumentano proporzionalmente alla 
gravità clinica. 
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Il test ANOVA si è dimostrato altamente significativo con P<0,01 per i 
WBC e significativo per i neutrofili segmentati (valore assoluto) con 
P<0,05. È stato dunque attuato il test di Bonferroni da cui è emerso che 
il gruppo con patologia grave differisce significativamente dagli altri tre: 
  
0-3 4-5 6-8 ≥9 WBC 
Media± D.S. 9,17±2,48 11,13±3,13 9,50±2,56 20,15±6,58 
 a a a b 
 
0-3 4-5 6-8 ≥9 NS 
Media± D.S. 6,23±1,42 8,14±2,64 6,21±2,07 17,09±7,76 
 a a a b 
 
 
Il confronto tra i gruppi suddivisi in relazione allo score clinico è stato 
effettuato anche dopo risoluzione della sintomatologia: 
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CASO 
WBC 
*10^9/L 
(6-17) 
NS 
% 
(60-
70) 
NS v.a. 
*10^9/L 
(3,69-
11,9) 
NB 
% 
(0-
3) 
NB v.a. 
*10^9/L 
(0-0,3) 
E 
% 
(2-
10) 
E v.a. 
*10^9/L 
(0,1-
1,35) 
L 
% 
(12-
30) 
L v.a. 
*10^9/L 
(0,7-
5,1) 
M 
% 
(3-
10) 
M v.a. 
*10^9/L 
(0,2-
1,7) 
0-3 
2 6,80 71,00 4,83 0,00 0,00 11,00 0,75 12,00 0,82 6,00 0,41 
12 9,50 64,00 6,08 0,00 0,00 6,00 0,57 22,00 2,09 8,00 0,76 
13 5,90 74,00 4,37 0,00 0,00 8,00 0,47 11,00 0,65 7,00 0,41 
16 7,00 61,00 4,27 0,00 0,00 6,00 0,42 23,00 1,61 10,00 0,70 
19 8,30 71,00 5,89 0,00 0,00 4,00 0,33 19,00 1,58 6,00 0,50 
20 3,90 70,00 2,73 0,00 0,00 0,00 0,00 11,00 0,43 19,00 0,74 
Media 6,90 68,50 4,70 0,00 0,00 5,83 0,42 16,33 1,20 9,33 0,59 
D.S. 1,94 4,93 1,23 0,00 0,00 3,71 0,25 5,65 0,65 4,97 0,17 
4-5 
6 11,20 67,00 7,50 0,00 0,00 5,00 0,56 16,00 1,79 12,00 1,34 
9 12,80 68,00 8,70 0,00 0,00 9,00 1,15 16,00 2,05 7,00 0,90 
10 13,00 70,00 9,10 0,00 0,00 3,00 0,39 16,00 2,08 11,00 1,43 
11 7,70 72,00 5,54 0,00 0,00 13,00 1,00 5,00 0,39 10,00 0,77 
15 8,70 64,00 5,57 0,00 0,00 10,00 0,87 22,00 1,91 4,00 0,35 
17 21,10 72,00 15,19 0,00 0,00 8,00 1,69 19,00 4,01 1,00 0,21 
Media 12,42 68,83 8,60 0,00 0,00 8,00 0,94 15,67 2,04 7,50 0,83 
D.S. 4,76 3,13 3,56 0,00 0,00 3,58 0,46 5,75 1,16 4,32 0,50 
6-8 
1 8,60 48,00 4,13 0,00 0,00 6,00 0,52 44,00 3,78 2,00 0,17 
4 4,30 67,00 2,88 0,00 0,00 23,00 0,99 7,00 0,30 3,00 0,13 
5 18,50 72,00 13,32 0,00 0,00 2,00 0,37 19,00 3,52 7,00 1,30 
7 7,50 59,00 4,43 0,00 0,00 25,00 1,88 14,00 1,05 2,00 0,15 
8 12,10 78,00 9,44 0,00 0,00 6,00 0,73 6,00 0,73 10,00 1,21 
14 9,60 70,00 6,72 0,00 0,00 6,00 0,58 20,00 1,92 4,00 0,38 
21 6,80 78,00 5,30 0,00 0,00 3,00 0,20 5,00 0,34 14,00 0,95 
Media 9,63 67,43 6,60 0,00 0,00 10,14 0,75 16,43 1,66 6,00 0,61 
D.S. 4,60 10,80 3,64 0,00 0,00 9,62 0,56 13,62 1,46 4,58 0,52 
≥9 
3 10,10 74,00 7,47 0,00 0,00 10,00 1,01 8,00 0,81 8,00 0,81 
18 9,50 68,00 6,46 0,00 0,00 2,00 0,19 22,00 2,09 8,00 0,76 
Media 9,80 71,00 6,97 0,00 0,00 6,00 0,60 15,00 1,45 8,00 0,79 
D.S. 0,42 4,24 0,71 0,00 0,00 5,66 0,58 9,90 0,91 0,00 0,04 
 
Tab. 22 Leucogramma in base allo score clinico dopo la risoluzione 
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Dopo risoluzione della sintomatologia la leucocitosi e la neutrofilia si 
sono risolti nel gruppo che inizialmente riportava il massimo dello score 
clinico. 
Il test ANOVA non è risultato significativo per nessun parametro 
leucocitario (P>0,05). 
 
Elettroforesi 
 
Caso Albumina 2,5-4g/dl 
α1-glob. 
g/dl 
α2-glob 
g/dl 
β1-glob. 
g/dl 
β2-glob. 
g/dl 
γ-glob. 
g/dl 
P.T. 
5,5-7,5g/dl 
A/G 
% 
0-3 
16 3,59 0,27 1,14 0,50 0,69 0,5 6,69 1,16 
19 3,22 0,25 1,07 0,50 0,73 0,38 6,14 1,1 
20 3,03 0,19 1,16 0,79 0,71 1,48 6,66 0,83 
MEDIA 3,28 0,24 1,12 0,60 0,71 0,79 6,50 1,03 
D.S. 0,28 0,04 0,05 0,17 0,02 0,60 0,31 0,18 
4-5 
9 3,62 0,23 1,05 0,84 0,69 0,26 6,70 1,18 
10 2,07 0,12 0,55 0,40 0,50 0,32 3,64 1,33 
11 1,98 0,24 0,62 0,56 0,85 0,66 4,91 0,68 
MEDIA 2,56 0,20 0,74 0,60 0,68 0,41 5,08 1,06 
D.S. 0,92 0,07 0,27 0,22 0,18 0,22 1,54 0,34 
6-8 
7 3,12 0,26 14,00 1,05 0,98 0,63 6,64 0,92 
8 1,58 0,15 0,93 0,38 0,19 0,28 3,50 0,82 
MEDIA 2,35 0,21 7,47 0,72 0,59 0,46 5,07 0,87 
D.S. 1,09 0,08 9,24 0,47 0,56 0,25 2,22 0,07 
≥9 
18 1,51 0,14 0,78 0,80 0,99 0,11 3,79 0,66 
 
Tab. 23 Elettroforesi in base allo score clinico a T0 
 
L’ipoalbuminemia è presente nei cani con score superiore a 5, mentre 
l’ipoproteinemia compare nei pazienti con score superiore a 3. 
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Caso Albumina 2,5-4g/dl 
α1-glob. 
g/dl 
α2-glob 
g/dl 
β1-glob. 
g/dl 
β2-glob. 
g/dl 
γ-glob. 
g/dl 
P.T. 
5,5-7,5g/dl 
A/G 
% 
0-3 
16 2,93 0,18 0,76 0,51 0,51 0,53 5,42 1,17 
19 3,90 0,20 1,02 0,43 0,63 0,21 6,39 0,6 
20 2,63 0,27 0,74 0,71 0,71 0,53 5,59 0,89 
MEDIA 3,15 0,22 0,84 0,55 0,62 0,42 5,80 0,89 
D.S. 0,66 0,05 0,16 0,14 0,10 0,18 0,52 0,29 
4-5 
9 3,25 0,18 0,77 0,40 0,50 0,36 5,74 1,30 
10 3,22 0,25 0,31 1,07 1,04 0,37 5,09 0,54 
11 2,20 0,22 0,93 0,56 0,66 0,50 5,08 0,76 
MEDIA 2,89 0,22 0,67 0,68 0,73 0,41 5,30 0,87 
D.S. 0,60 0,04 0,32 0,35 0,28 0,08 0,38 0,39 
6-8 
7 2,45 0,12 0,53 2,08 1,23 0,30 5,47 0,81 
8 1,32 0,21 0,80 0,71 0,23 0,10 3,37 0,64 
MEDIA 1,89 0,17 0,67 1,40 0,73 0,20 4,42 0,73 
D.S. 0,80 0,06 0,19 0,97 0,71 0,14 1,48 0,12 
≥9 
18 2,90 0,28 1,01 0,40 0,61 0,46 5,66 1,05 
 
Tab. 24 elettroforesi in base allo score clinico a T1  
 
L’ipoalbuminemia permane nei cani con score superiore a 5 anche se  
l’ipoproteinemia si è risolta in un paziente con score ≥9. 
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Proteine di fase acuta (APP) e proteine totali (PT) 
 
CASO TIBC 270-460µg/dL 
Ferritina 
60-190ng/mL 
CRP 
0,0-0,15mg/dL 
Albumina 
2,5-4,0 g/dL 
P.T. 
5,50-7,50g/dl 
0-3 
2 398 158 0,18 3,04 5,66 
12 363 76 0,20 3,08 6,31 
13 280 69 0,01 2,80 4,86 
16 481 134 0,16 3,59 6,69 
19 308 225 0,10 3,22 6,14 
20 455 150 0,38 3,03 6,66 
Media 380,83 135,33 0,17 3,13 6,05 
D.S. 79,52 57,78 0,12 0,26 0,70 
4-5 
6 360 110 0,50 2,11 5,19 
9 395 75 0,17 3,62 6,70 
10 346 83 0,10 2,07 3,64 
11 303 98 0,50 1,98 4,91 
15 404 112 0,25 3,50 6,18 
17 443 119 0,79 2,01 6,30 
Media 375,17 99,50 0,39 2,55 5,49 
D.S. 49,22 17,44 0,26 0,79 1,14 
6-8 
1 486 73 0,15 2,68 5,75 
4 360 97 0,26 3,29 7,02 
5 257 115 0,50 2,80 6,00 
7 236 95 0,47 3,60 7,49 
8 332 61 0,19 1,58 3,50 
14 370 151 0,07 2,71 4,56 
21 198 76 0,34 2,29 5,18 
Media 319,86 95,43 0,28 2,71 5,64 
D.S. 98,07 30,39 0,16 0,66 1,38 
≥9 
3 411 134 0,36 2,82 6,04 
18 363 133 0,10 1,51 3,79 
Media 387,00 133,50 0,23 2,17 4,92 
D.S. 33,94 0,71 0,18 0,93 1,59 
 
Tab.24 APP in base allo score a t0. 
 
Classificando la popolazione in base allo score clinico (CIBDAI) le 
concentrazioni medie della transferrina e della ferritina all’interno dei 4 
gruppi sono sempre comprese nel normale intervallo. La transferrina è 
apparsa diminuita solo nei soggetti con score clinico 6-8, esattamente 
 149 
nel 42,8% (3/7) di essi, la ferritina è aumentata nel 16,6% (1/6) dei 
pazienti con score 0-3. 
I livelli medi della proteina C-reattiva invece appaiono aumentati in tutti i 
gruppi. La CRP è aumentata nel 66,6% (4/6) dei soggetti con score 0-3 
e 4-5, nel 71,4% (5/7) con score 6-8, e nel 50% (1/2) con score ≥9. 
L’ipoalbuminemia non si è verificata nel primo gruppo, nel secondo nel 
66,6% (4/6), nel terzo nel 28,6% (2/7) e nel quarto nel 50% (1/2). 
L’ipoproteinemia ha registrato una frequenza del 16,6% (1/6) nel primo 
gruppo, del 50% nel secondo (3/6), del 42,8% (3/7) nel terzo e del 50% 
nel quarto. 
Il test ANOVA non si è dimostrato significativo (P>0,05) per le proteine 
di fase acuta e neppure per le proteine totali al momento del primo 
prelievo (t0).  
Le stesse valutazioni sono state effettuate dopo risoluzione della 
sintomatologia. 
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CASO TIBC 270-460µg/dL 
Ferritina 
60-190ng/mL 
CRP 
0,0-0,15mg/dL 
Albumina 
2,5-4,0 g/dL 
P.T. 
5,50-7,50g/dl 
0-3 
2 639 109 0,10 3,17 7,00 
12 396 74 0,50 3,20 6,27 
13 351 84 0,12 3,00 5,80 
16 567 133 0,10 2,93 5,42 
19 364 203 0,12 2,57 6,20 
20 496 200 0,10 2,63 5,59 
Media 468,83 133,83 0,17 2,92 6,05 
D.S. 117,91 56,29 0,16 0,27 0,57 
4-5 
6 604 160 0,50 3,17 6,72 
9 421 75 0,61 3,25 5,74 
10 316 87 0,14 3,22 5,90 
11 351 117 0,13 2,20 5,08 
15 466 82 0,50 2,22 6,07 
17 409 120 0,10 2,51 6,36 
Media 427,83 106,83 0,33 2,76 5,98 
D.S. 101,29 32,02 0,23 0,51 0,56 
6-8 
1 504 113 0,10 2,80 7,60 
4 414 62 0,17 3,14 6,91 
5 373 104 0,16 2,74 6,50 
7 266 112 0,28 2,45 5,47 
8 342 39 0,14 1,32 3,37 
14 337 146 0,10 3,98 6,66 
21 394 60 0,10 2,70 5,61 
Media 375,71 90,86 0,15 2,73 6,02 
D.S. 74,09 37,91 0,06 0,80 1,38 
≥9 
3 337 121 0,23 2,70 4,90 
18 364 209 0,10 2,90 5,66 
Media 350,50 165,00 0,17 2,80 5,28 
D.S. 19,09 62,23 0,09 0,14 0,54 
 
Tab.25 APP in base allo score a t1 
 
Dopo il trattamento terapeutico la transferrina è diminuita nel 14,3% 
(1/7) dei pazienti  con score iniziale 6-8 ed in nessuno degli altri 
soggetti. La ferritina invece è aumentata nel 33,3% (2/6) dei cani con 
sintomatologia clinica inizialmente non significativa e nel 50% (1/2) di 
quelli con patologia grave. La CRP è aumentata nel 16,6% (1/6) dei 
cani appartenenti al primo gruppo, nel 50% (3/6) di quelli del secondo 
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gruppo, nel 42,8% (3/7) del terzo e nel 50% (1/2) dell’ultimo. 
L’ipoalbuminemia si è ridotta nel secondo gruppo al 33,3%, nel terzo è 
rimasta uguale e nel quarto invece si è risolta. L’ipoproteinemia persiste 
nel 16,6% (1/6) dei pazienti del primo e secondo gruppo, nel 28,6% 
(2/7) del terzo e nel 50% (1/2) del quarto.  
Come a t0 anche a t1 il test ANOVA non è risultato significativo. 
 
 
4. DISCUSSIONE 
La popolazione in studio si è dimostrata poco omogenea per quanto 
riguarda la razza, una prevalenza significativa la riportano i pastori 
tedeschi (14%), che infatti in relazione alla loro incapacità di produrre 
IgA in quantità sufficienti sono una razza predisposta a enteropatie 
infiammatorie croniche ed alle allergie da cibi, infatti questi pastori 
tedeschi sono risultati tutti affetti da FRD. L’età variava da un minimo di 
3 mesi ad un massimo di 133, la maggioranza erano comunque soggetti 
adulti.  
Il 57,2% dei pazienti si è presentato sottopeso, l’anamnesi del 52,4% 
dei cani riportava un aumento dell’appetito, che può essere il risultato di 
un malassorbimento intestinale, infatti il 72,7% di essi era sottopeso. 
La gravità della sintomatologia ha registrato le seguenti frequenze: 
 Score 0-3 28,6% 
 Score 4-5 28,6% 
 Score 6-8 33,3% 
 Score ≥9 9,5% 
La diagnosi eziologica è stata possibile retrospettivamente con i 
seguenti risultati: 
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 FRD 52,4% 
 IBD 28,6% 
 ARD 19%. 
 
4.1. Leucogramma 
 
Popolazione totale 
La leucocitosi e la leucopenia al momento della prima visita si sono 
osservate entrambe con una frequenza bassa del 4,7% (1/21), che non 
si discosta molto da quanto descritto in letteratura, infatti Craven et al. 
riportano la leucocitosi nel 6% dei soggetti e la leucopenia nell’8% 
(Craven et al., 2004), Marchetti et al. rispettivamente nel 7,7% e nel 
6,7%. La neutrofilia si è rivelata nel 9,5% dei casi ed è probabilmente il 
risultato dello stress o dell’infiammazione cronica, infatti lo stesso 
paziente con leucocitosi (n°18) aveva anche neutrofilia e la 
sintomatologia clinica che manifestava era grave. Il paziente con 
leucopenia (n°2) invece aveva patologia clinicamente non significativa. 
Nei pazienti con sintomatologia moderata o grave (escluso il n°18) non 
si registravano alterazioni a carico dei WBC. La leucocitosi infatti non è 
riportata essere un reperto comune ed è considerata quindi un marker 
di flogosi poco sensibile (Marchetti et al., 2006). La leucocitosi è 
apparsa prevalentemente eosinofilica mentre Marchetti et al. hanno 
osservato leucocitosi prevalentemente neutrofilica. 
L’eosinofilia si è osservata nel 19% dei soggetti, con una frequenza 
superiore a quella riportata da Craven (4%) e l’eosinopenia nel 9,5%; in 
tutti questi la sintomatologia era da non significativa a grave, la 
linfocitopenia nel 14,3% e potrebbe essere conseguente ad una 
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linfangectasia, tra questi è incluso il soggetto n°2 leucopenico, la 
linfocitosi non è comparsa in nessun animale, la monocitosi se pur lieve 
nel 4,7% e la monocitopenia nel 9,5%.  
In seguito al trattamento la sintomatologia è divenuta non significativa in 
tutti i pazienti tranne il n°7, affetto da IBD, in cui comunque da moderata 
è divenuta lieve; questo soggetto, oltre a non aveva risposto in modo 
rapido ma incompleto alla dieta, aveva avuto una risposta temporanea 
all’antibiotico e nessuna risposta agli steroidi. E’ peraltro non facilmente 
interpretabile la comparsa dell’eosinofilia concomitante al 
miglioramento, per quanto parziale; potrebbe essere interessante 
rivalutare l’istologia, che aveva rilevato una flogosi linfoplasmacellulare, 
per verificare eventuali variazioni. Nonostante la risoluzione clinica sono 
comparse leucocitosi (9,5%) e leucopenia (14,3%), al momento della 
visita essi non riportavano alterazioni a carico dei WBC, l’eosinofilia è 
ancora presente solo nel paziente n°17 ma come detto è comparsa nel 
n°7, la linfocitopenia persiste solo nel soggetto n°21. In seguito al 
trattamento terapeutico è comparsa leucopenia nel 14,3% dei pazienti 
in cui non era presente e la linfocitopenia non si è risolta nel 25% dei 
casi, ciò potrebbe essere la conseguenza di una flogosi subclinica. 
Al fine di determinare significative variazioni statistiche tra i precedenti 
parametri nella popolazione totale a t0 e t1 abbiamo applicato il test T 
che non ha comunque evidenziato variazioni statisticamente 
significative nonostante il miglioramento clinico. Si può pertanto dire che 
i leucociti non sono un indice sensibile di flogosi.  
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Gruppi in base al CIBDAI 
Soltanto nel gruppo con score ≥9 a t0 i valori medi dei leucociti e dei 
neutrofili dimostrano la presenza di leucocitosi e neutrofilia, il test 
ANOVA si è dimostrato infatti significativo per questi due parametri e 
attraverso il test di Bonferroni è stato possibile determinare che il 
gruppo che differisce statisticamente è proprio quello con score ≥9. 
Probabilmente questo trova spiegazione nel fatto che in conseguenza 
della gravità della flogosi, la richiesta dei neutrofili da parte del tratto 
gastroenterico è stata maggiore. Tali alterazioni si sono risolte dopo la 
risoluzione della sintomatologia clinica. Nonostante ciò il gruppo con 
score ≥9 include solo 2 individui, troppo pochi per trarre conclusioni 
certe in base all’affidabilità di tali marker. Tuttavia il leucogramma non è 
risultato associato al CIBDAI. 
 
Gruppi in base al tipo di enteropatia 
Dal confronto tra i valori medi all’interno dei tre gruppo è emerso che i 
WBC e i neutrofili segmentati assumono valori superiori nei pazienti con 
ARD rispetto a quelli con FRD e IBD, la stima media dei WBC è sempre 
nei parametri di riferimento mentre i neutrofili segmentati sono al di 
sopra ma diminuiscono in seguito al trattamento. Nei cani con ARD la 
richiesta di neutrofili sembrerebbe più imponente, questo può trovare 
spiegazione nella patogenesi della patologia, in cui vi è alla base un 
aumento della popolazione batterica intestinale o un’alterazione 
nell’interazione ospite-batteri. Il test ANOVA non è risultato significativo 
per nessun parametro, né a t0 né a t1. 
 
 
 155 
4.2. Elettroforesi 
 
Popolazione totale 
L’elettroforesi completa è stata effettuata solo su 9 soggetti. 
L’ipoalbuminemia è in accordo ai risultati biochimici. 
Le variazioni dell’elettroforesi per la popolazione totale tra t0 e t1 non 
sono risultate significative con il test T, probabilmente anche in seguito 
all’esiguo numero di casi. Tuttavia l’elettroferosi è difficile da interpretare 
anche in conseguenza al limitato numero di lavori offerti dalla 
letteratura. 
 
Gruppi in base al CIBDAI 
L’ipoalbuminemia è presente nei cani con score superiore a 5 e sussiste 
dopo il trattamento, mentre l’ipoproteinemia compare nei pazienti con 
score superiore a 3 e si risolve solo nel paziente con lo score più alto. 
Tuttavia i soggetti in cui è stata effettuata l’elettroforesi sono pochi, con 
score ≥9 ne era presente solo uno, in questo le γ-globuline sono 
aumentate rispetto a t0 nonostante la risoluzione clinica, Breitschwerdi 
et al. affermano che nelle infezioni croniche l’aumento delle γ-globuline 
è associato ad una riduzione delle albumine a testimonianza di una 
prognosi infausta (Breitschwerdi et al., 1983), come non avviene però 
nel nostro caso, probabilmente perché l’incremento non è così marcato. 
Invece in medicina umana un incremento di questa frazione proteica in 
seguito al trattamento sembra che sia sinonimo di una prognosi migliore 
(Weeke et al., 1971). 
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Gruppi in base al tipo di enteropatia 
I pazienti con ARD hanno evidenziato ipoalbuminemia che se pur meno 
grave permane anche a t1 e ipoproteinemia, i soggetti con IBD hanno 
mostrato un aumento delle α2-globuline (come è descritto anche 
nell’uomo in corso di IBD), che includono alcune APP tra cui la 
transferrina, e delle γ-globuline a testimonianza di una risposta 
anticorpale al momento della diagnosi, e si sono in seguito ridotti. Nei 
soggetti con IBD la risposta immunitaria è apparsa quindi più 
imponente. L’aumento delle α2-globuline evidenziato dal tracciato 
elettroforetico può trovare spiegazione nell’aumento di alcune APP che 
non abbiamo preso in esame in questo studio, ad esempio della 
ceruloplasmina e dell’aptoglobina, che appartengono appunto a tale 
frazione proteica e sono APP sensibili nel cane, ma meno importanti 
della CRP. 
 
4.3. Proteine di fase acuta e proteine totali 
 
Popolazione totale 
Per quanto riguarda le proteine di fase acuta la concentrazione della 
transferrina, che è una APP “negativa” è diminuita nel 14,3% dei casi, e 
sono tutti individui con patologia moderata (score clinico 6-8).  
Nelle enteropatie croniche si può osservare sia ipoalbuminemia sia 
malnutrizione, l’ipoalbuminemia si è osservata nel 33,3% dei pazienti 
(7/21) e il 71,4% di essi sono risultati sottopeso. L’ipoalbuminemia può 
essere il risultato di una risposta di fase acuta ma anche la 
conseguenza della perdita di proteine a livello enterico per alterazioni 
della permeabilità intestinale. 
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Tra le APP “positive” la ferritina è aumentata solo in 1 paziente (4,7%), il 
n°19 in cui la patologia non è significativa, non si è dimostrata dunque 
un marker sensibile di flogosi, mentre incrementi nei livelli della proteina 
C-reattiva si sono verificati nel 71,4% ovvero in 15 soggetti. La CRP 
infatti è l’APP più sensibile nel cane e la sua concentrazione sierica può 
aumentare fino a 100 volte nelle prime 24-48 ore dallo stimolo 
infiammatorio (McGrotty et al., 2004).    
In 4 pazienti (n°: 6, 8, 11 e 21) si è osservato ipoalbuminemia, BCS=2/5 
e un contemporaneo aumento della CRP.  
Il 38% della popolazione è risultato ipoproteinemico e la concentrazione 
plasmatica media delle proteine totali è risultata di 5,62±1,06 g/dl. 
L’ipoproteinemia è un reperto comune nelle enteropatie croniche, 
rispetto al nostro studio Craven et al. riportano una frequenza del 65%.  
Al momento del controllo la TIBC persiste a livelli ridotti solo nel cane n° 
7, che infatti è l’unico in cui la sintomatologia è rimasta clinicamente 
significativa, in questo soggetto si possono osservare inoltre 
ipoalbuminemia e aumento dei livelli sierici della proteina C-reattiva. La 
ferritina è aumentata nel 14,3% dei soggetti incluso il n°19, 
probabilmente a testimonianza di una flogosi cronica latente o di un 
miglioramento del metabolismo marziale. Contrariamente a quanto 
dichiarano Jergens et al., secondo i quali la CRP è strettamente 
correlata allo score clinico (CIBDAI) e fornisce importanti informazioni 
prognostiche nella valutazione dell’effetto della terapia (Jergens et al., 
2003), la CRP è ancora aumentata nel 38,1% dei casi, aumentando 
addirittura in pazienti in cui a t0 era normale. Nel 46,6% dei soggetti in 
cui già alla prima visita era aumentata si è mantenuta tale e solo in un 
cane di questi la patologia era lieve, in tutti gli altri non significativa, 
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simili risultati sono riportati da Arnott et al. in soggetti con malattia di 
Crohn che avevano valori elevati della CRP e in cui non erano osservati 
sintomi, probabilmente perché continui processi infiammatori subclinici 
avvengono nell’intestino (Arnott et al., 2001) e questo può darsi 
avvenga anche nelle enteropatie croniche del cane. Dunque la CRP 
non si può considerare un marker prognostico sensibile e non è 
associata al CIBDAI. Confrontando i valori di queste proteine a t0 e t1 
attraverso il test T è emersa una correlazione al limite della 
significatività per la transferrina (P=0,048), la TIBC è una proteina non 
inclusa da tutti gli Autori tra le APP, oltre il coinvolgimento nell’immunità 
innata la sua funzione principale è legata al metabolismo marziale, 
essendo una proteina che trasporta il ferro ai comparti di deposito e al 
midollo. Prima di affermare che è un marker prognostico sensibile è 
necessario eseguire altri studi, e valutare l’associazione tra il suo ruolo 
nel metabolismo marziale, che può subire alterazioni in corso di flogosi 
cronica, e la risposta di fase acuta.  
 
Gruppi in base al CIBDAI 
Non sono emerse variazioni significative a carico della transferrina e 
della ferritina tra i vari gruppi, la concentrazione media della proteina C-
reattiva è risultata sempre aumentata ma, come anche la diversa 
percentuale degli incrementi nei 4 gruppi, non ha seguito parallelamente 
il CIBDAI, ed essendo ritenuta un marker flogistico così sensibile un suo 
incremento era atteso in tutti i pazienti, come descritto da Jergens et al.. 
In realtà i nostri dati sono in accordo con quelli di Allenspach et al., in 
cui su 33 cani con patologia moderata solo 7 avevano aumenti della 
CRP, secondo questi Autori non è quindi correlata al CIBDAI 
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(Allenspach et al., 2007), questo studio trova accordo con questi ultimi 
autori, e come emerso non è aumenta in tutti i pazienti con patologia 
attiva, quindi non vi è un’associazione costante. 
Le concentrazioni dell’albumina e delle proteine totali sono diminuite 
non in rapporto alla gravità della patologia e quindi del CIBDAI, 
registrando la frequenza maggiore nei pazienti con patologia lieve. 
Anche Allenspach et al. hanno dimostrato che non esiste 
un’associazione tra la concentrazione dell’albumina sierica e il CIBDAI. 
Non è perciò possibile affermare che l’albumina sia un marker sensibile 
dell’attività infiammatoria come sostengono invece Cabral et al. per la 
malattia di Crohn (Cabral et a., 2001). 
L’ipoalbuminemia si è ridotta nel secondo gruppo mentre si è risolta nel 
quarto. L’ipoproteinemia persiste in tutti e quattro i gruppi nonostante 
nel 95,2% dei pazienti la patologia non sia apparentemente attiva. Il test 
ANOVA non si è dimostrato significativo né a t0 né a t1 indicando che 
non c’è una significativa variabilità tra i 4 gruppi. L’odds ratio si è 
rivelato invece significativo, definendo quindi le proteine totali un marker 
flogistico predittivo. 
 
Gruppi in base al tipo di enteropatia 
Al momento della prima visita non è stata osservata una correlazione 
costante tra le APP e i diversi tipi di enteropatia. La CRP ha mostrato 
una maggiore risposta di fase acuta nei pazienti con IBD (83,3%), 
rimanendo elevata (66,6%) anche dopo il miglioramento clinico, Jergens 
et al. riportano invece incrementi della CRP in tutti i pazienti con IBD ed 
un ritorno a valori normali in seguito alla risoluzione della sintomatologia 
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clinica (Jergens et al., 2003). Soltanto nei pazienti con ARD a t1 la CRP 
risulta nella norma. 
 
5. CONCLUSIONI 
La leucocitosi e la leucopenia come riportato in letteratura possono 
accompagnare le enteropatie croniche, i leucociti aumentano in seguito 
ad una risposta di fase acuta ma la leucocitosi non è una caratteristica 
specifica di tali patologie così come la leucopenia. Le alterazioni del 
leucogramma non sono apparse quindi significative. 
Dal tracciato elettroforetico si è osservata una concentrazione superiore 
delle α2-  e γ-glubulne nei pazienti IBD. 
Da quanto emerge da questo studio la transferrina può essere 
considerata un marker affidabile nelle enteropatie croniche del cane e le 
proteine totali si sono dimostrate un marker prognostico predittivo, 
essendo risultate statististicamente significative attraverso l’odds ratio. 
Tra le altre APP analizzate nessuna ha presentato una associazione 
costante con il CIBDAI, non si è mostrata un indicatore flogistico 
sensibile e nessuna soprattutto si può definire un marker prognostico 
sensibile.  
È emersa un’associazione negativa dell’albuminemia con il CIBDAI e la 
risposta al trattamento terapeutico, occorre però ricordare che 
l’albumina è una proteina di fase acuta negativa ma altri fattori 
patogenetici sono responsabili della riduzione nella sua concentrazione 
nelle flogosi intestinali croniche.  
Contrariamente a quanto riportato da Jergens et al. ma in accordo ad 
Allenspach et al. la proteina C-reattiva non si è rivelata un marker 
diagnostico e prognostico sensibile, e non ha mostrato una correlazione 
 161 
significativa con il CIBDAI. Un grande difetto della CRP è comunque 
quello di non godere di specificità, in quanto può aumentare 
secondariamente a numerose condizioni. 
Nell’uomo la proteina C-reattiva trova grande applicazione nella 
diagnosi e nella prognosi delle flogosi intestinali croniche. Nel cane 
invece i nostri dati che si allineano con quelli di Allenspach et al., 
sollevano dubbi al riguardo. Ulteriori studi ed un ampiamento della 
casistica potrebbero in ogni caso essere utili per confermare il dato e 
per individuare nuovi marker di flogosi. 
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